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PYRAZOLINE ALS PAR-1-ANTAOONISTBN ZUR BEHANDLUNO VON HERZ-KREISLAUF- ERKRANKUNGEN 

Die vorliegende Erfindung betrifft das Qebiet der Blutgerinnung. Die vorliegende Erfindung be- 
trifft insbesondere die Verwendung von Pyrazolinen als Arzneimittel, neue Pyrazoline und Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand- 
5 lung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, vor- 
zugsweise von thromboembolischen Erkrankungen. 

Thrombozyten (Blutplattchen) sind ein wesentlicher Faktor sowohl in der physiologischen Blut- 
stillung (HSmostase) als auch bei thromboembolischen Erkrankungen. Insbesondere im arteriellen 
System kommt Thrombozyten eine zentrale Bedeutung in der komplexen Interaktion zwischen 
10 Blutkomponenten und GefSBwand zu. UnerwOnschte Thrombozytenaktivierung kann durch 
Bildung plattchenreicher Thromben zu thromboembolischen Erkrankungen und thrombotischen 
Komplikationen mit lebensbedrohlichen Zustfinden fiihren. 

Einer der potentesten PlSttchenaktivatoren ist die Oerinnungsprotease Thrombin, die an verletzten 
BlutgeffiBwfinden gebildet wird und neben der Fibrinbildung zur Aktivierung von Thrombozyten, 

15 Endothelzellen und mesenchymalen Zellen fUhrt (Vu TKH, Hung DT, Wheaton VI, Coughlin SR, 
Cell 1991, 64 $ 1057-1068). An Thrombozyten in vitro und in Tiermodellen hemmen Thrombin- 
Inhibitoren die Plfittchenaggregation bzw. die Bildung plSttchenreicher Thromben. Beim 
Menschen kdnnen arterielle Thrombosen erfolgreich mit Inhibitoren der Thrombozytenfunktion 
sowie Thrombin-Ihhibitoren behandelt werden (Bhatt DL, Topol EJ, Nat. Rev. DrugDiscov. 2003, 

20 2, 15-28). Deshalb besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass Antagonisten der Thrombinwirkung 
auf Blu^)lattchen die Bildung von Thromben und das Auftreten von klinischen Folgen wie 
Herzinfarkt und Schlaganfall vermindern. Weitere zellulSre Thrombinwirkungen, z.B. auf 
GefSBendothel- und -glattmuskelzellen, Leukozyten und Fibroblasten, sind mdglicherweise flir 
entztodliche und proliferative Erkrankungen verantwortlich. 

25 Die zellulfeen Effekte von Thrombin werden zumindest teilweise ttber eine Familie G-Protein- 
gekoppelter Rezeptoren (Protease Activated Receptors, PARs) vermittelt, deren Prototyp der PAR- 
1-Rezeppr darstellt. PAR-1 wird durch Bindung von Thrombin und proteolytische Spaltung seines 
extrazellular liegenden N-Terminus aktiviert. Durch die Proteolyse wird ein neuer N-Terminus mit 
der Aminosaurensequenz SFLLRN... freigelegt, der als Agonist (,»Tethered Ligand <c ) zur intra- 

30 molekularen Rezeptoraktivierung und t)bertraguHg intrazellulSrer Signale ftihrt. Von der Tethered- 
Ligand Sequenz abgeleitete Peptide konnen als Agonisten des Rezeptors eingesetzt werden und 
fuhren auf Thrombozyten zur Aktivierung und Aggregation. 
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Antikttrper und andcrc selektive PAR-1 -Antagonisten hemmen die Thrombin-induzierte 
Aggregation von Thrombozyten in vitro bei niedrigen bis mittleren Thrombinkonzentrationen 
(Kahn ML, Nakanishi-Matsui M, Shapiro MJ, Ishihara H, Coughlin SR, /. Clin. Invest. 1999, 103, 
879-887)- Ein weiterer Thrombinrezeptor mit mOglicher Bedeutung far die Pathophysiologic 
5 thrombotischer Prozesse, PAR-4, wurde auf human en und tierischen Thrombozyten identifiziert. In 
experimentellen Thrombosen an Tieren mit einem dem Menschen vergleichbaren PAR- 
Expressionsmuster reduzieren PAR-1 -Antagonisten die Bildung pl&ttchenreicher Thromben 
(Derian CK, Damiano BP, Addo MF, Darrow AL, D'Andrea MR, Nedelman M, Zhang H-C, 
Maryanoff BE, Andrade-Gordon P, J. Pharmacol Exp. Titer. 2003, 304, 855-861). 

10 hi den letzten Jahren wurde eine Vielzahl von Substanzen auf ihre pl&ttchenfunktionshemmende 
Wirkung geprQft. In der Praxis haben sich nur wenige Pl&ttchenfunktionshemmer bewfihrt. Es 
besteht daher ein Bedarf an Pharmazeutika, die spezifisch eine gesteigerte Plfittchenreaktion 
hemmen ohne das Blutungsrisiko erheblich zu erhdhen und damit das Risiko von thrombo- 
embolischen Komplikationen vermindern. Im Gegensatz zur Inhibition der Proteaseaktivitat von 

15 Thrombin mit direkten Thrombin-Inhibitoren sollte eine Blockade des PAR-1 zur Hemmung der 
Thrombozytenaktivierung ohne Verminderung der GerinnungsfShigkeit des Blutes fUhren. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue PAR- 1 -Antagonisten zur Behandlung 
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, wie z.B. thromboembolischen Erkrankungen bei Menschen und 
Tieren zur VerfUgung zu stellen. 

20 EP-A 466 408, EP-A 438 690, EP-A 532 918 und WO 93/24463 beschreiben strukturell ahnliche 
Pyrazolin-Derivate und ihre Verwendung als Pestizide. 

WO 02/00651 beschreibt Pyrazolin-Derivate als Faktor Xa-lnhibitoren zur Behandlung von 
thromboembolischen Erkrankungen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel 




e /^(CH 2 )„ 



0), 



25 



'm 



in welcher 



WO 2005/007157 



PCT/EP2004/007227 



-3- 

E ftkr Methylcn, NH, cin Saucrstoffatom oder ein Schwefelatom steht, 
m fttrO, 1,2 oder 3 steht, 
n ftir 1,2 oder 3 steht, 

R l ftir Halogen, Hydroxy, Amino, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormcthoxy, Alkyl, 
5 Alkoxy, Hydroxycaibonyl, Aminocarbonyl, Alkoxycaibonyl, Alkylaminocarbonyl odcr 

-NH(C=0)OR 9 stcht, 

wobei 

R 9 fOr (Ci-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C(rCio)-Aryl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkylmethyl 
oder (C 6 -Cio)-Arylmethyl steht, 

10 R 2 ftir eine Gruppe der Formel 




steht, 
wobei 

* ffir die Anknttpfstelle an den Pyrazolinring steht, 
15 X ftir R 3 oder (C r C 8 )-Alkylen-R 4 steht, 

wobei Alkylen mit 1 bis 4 Fluoratomen substituiert sein kann, 
Y fQr R 3 oder (C r C 8 )-Alkylen-R 4 steht, 

wobei Alkylen mit 1 bis 4 Fluoratomen substituiert sein kann, 

R 3 ftir 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4-benzodioxin, 
20 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Indanyl, 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, (C<r 

Cio)-Aryl, 5- bis 10-gJiedriges Heteroaryl, (Q-C 6 )-Cyeloalkyl oder 5- bis 10- 
. gliedriges Heterocyclyl steht, 
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wobci Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Hcterocyclyl substituiert sein 
kOnnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabh&ngig voneinandcr ausgewfihlt aus 
der Gruppe bcstchcnd aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, 
Monohalogenmethyl, Dihalogenmcthyl, Trihalogenmethyl, Monohalogen- 
methoxy, Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkyl- 
amino, Aiyl, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkyl- 
aminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino 
und Alkylsulfonyl, 

ftir WasserstofF, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4- 
benzodioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Indanyl, 1,2,3,4-Tetra- 
hydronaphthyl, (Cfi-Ci 0 )-Aiyl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 
5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyl, gegebenenfalls 
mit Fluor substituiertes Alkylthio, -OR 5 , -C(=0)R 6 oder -NR 7 R 8 steht, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein 
kOnnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabh&ngig voneinander ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Qxo, 
Monohalogenmethyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogen- 
methoxy, Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, gegebenenfalls 
mit Alkoxycarbonyl substituiertes Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl, 
Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, 
Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkylsulfonyl, 

fOr, gegebenenfalls mit Fluor substituiertes Alkyl, (C6-Ci 0 )-Aryl, Benzyl, (C 3 -C 7 )~ 
Cycloalkyl oder Alkylcarbonyl steht, 

wobei Aryl, Benzyl oder Cycloalkyl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 
Substituenten, unabhangig voneinander ausgewSMt aus der Gruppe beste- 
hend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Qxo, Monohalo- 
genmethyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, 
Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, 
Ben2yl, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylamino- 
carbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und 
Alkylsulfonyl, 

fOr Hydroxy, Amino, Alkyl, Alkylamino, Alkoxy, (C$-Ci 0 )-Aryl, Benzyloxy oder 
5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl steht, 
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wobci Aryl odcr Benzyloxy substituicrt sein kttnnen mit 1 bis 3 
Substituenten, unabhfingig voneinander ausgcwahlt aus dcr Gruppe beste- 
hcnd aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, Monohalogen- 
mcthyl, Dihalogcnmcthyl, Trihalogcnmethyl, Monohalogenmcthoxy, 
Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, 
Benzyl, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylamino- 
carbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und 
Alkylsulfonyl, 



R 7 



flOr Wasserstoff, Alkyl oder Benzyl steht, 



R 8 



filr Wasserstoff, Alkyl, Phenyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkylsulfonyl, 
gegebenenfalls mit Alkyl substituiertes Arylcarbonyl oder gegebenenfalls mit 
Alkyl substituiertes Arylsulfonyl steht, 



und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze 

zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere von Herz-Kreislauf- 
15 Erkrankungen, wie z.B. thromboembolischen Erkrankungen. 

Erfindungsgem&fle Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (T) und deren Salze, Solvate 
und Solvate der Salze; die von Formel (I) umfassten Verbindungen der nachfolgend genannten 
Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (I) umfassten, 
nachfolgend als AusfUhrungsbeispiele genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und 
20 Solvate der Salze, soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten 
Verbindungen nicht bereits urn Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kflnnen in AbMngigkeit von ihrer Struktur in stereoisomeren 
Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb die Enantiomeren 
oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren 
25 und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise 
isolieren. 

Sofern die erfindungsgemaBen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen k6nnen, umfasst die 
vorliegenden Erfindung samfliche tautomere Formen. 

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin- 
30 dungsgemaBen Verbindungen bevorzugt Umfasst sind aber auch Salze, die fUr pharmazeutische 
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Anwcndungcn sclbst nicht geeignet sind aber beispielsweise fUr die Isolierung odcr Rcinigung der 
erfindungsgerafiBen Vcrbindungcn verwendet wcrdcn kflnnen. 

Physiologisch unbcdenkliche Salze der erfindungsgemfiBen Verbindungen umfassen Sfiurc- 
additionssalzc von MineralsMurcn, CarbonsBuren und Sulfonsfiuren, zB. Salze der Chlor- 
5 . wasserstoffsaure, BroniwasserstofTsfiure, Schwefelsaure, Phosphorsfiure, Methansulfonsaure, Ethan- 
sulfonsaure, Toluolsulfons&ure, Benzolsulfonsfture, NaphthalindisulfonsSure, Essigsaure, Trifluor- 
essigsfture, Propions&ure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, 
Maleinsaure und Benzoesfiure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemafien Verbindungen umfassen auch Salze 
10 Qblicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z3. Natrium- und Kalium- 
salze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von 
Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise 
Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, 
Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, TV-Methyl- 
1 5 morpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und i^-Methylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgem8Ben Verbindungen 
bezeichnet, welche in festem oder flttssigem Zustand durch Koordination mit LOsungs- 
mittelmolekttlen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die 
Koordination mit Wasser erfolgt. 

20 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, die 
folgende Bedeutung: 

Alkvl per se und "Alk" und "Alkvl" in Alkoxv. Alkvlamino. Alkoxvcarbonvl. Alkvlaminocarbonvl. 
AlkvlcarbonvL Alkvlcarbonvloxv. Alkvlcarbonvlamino und Alkvlsulfonvl stehen fiir einen linearen 
oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 8, in der Regel 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4, besonders 
25 bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fOr Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
Isopropyl, /i-Butyl, terf-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

Alkvlen steht fSr einen geradkettigen oder verzweigten Alkylenrest mit in der Regel 1 bis 8, 
vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls eine oder mehrere Doppel- oder 
Dreifachbindungen enthalt. Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt Methylen, Ethylen, 
30 Propylen, Propan-l,2-diyl, Propan-2,2-diyl, Butan-l,3-diyl, Butan-2,4-diyl, Pentan-2,4-diyl, 
2-Methyl-pentan-2,4-diyL 
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Alkoxv steht bcispiclhaft und vorzugswcisc fUr Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert- 
Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Alkvlamino steht ftlr einen Alkylaminorcst mit cinem oder zwei (unabhfingig voncinander 
gew&hlten) Alkylsubstituenten, bcispiclhaft und vorzugsweise fOr Methylamino, Ethylamino, n- 
5 Propylamine), Isopropylamino, ter/-Butylamino, n-Pentylamino, /i-Hexylamino, ^MDimethylamino, 
Af,JV4>iethylamino, N-Ethyi-iV^methylamino, A^Mcthyl-iV^n-propylanaino, iV4sopropyWV-n-propyl- 
amino, Mte^Butyl-N-methylamino, TV-Ethyl-N-n-pentylamino und JV-n-Hcxyl-iV-methylamino. Cr 
C 3 -Alkylamino steht beispielsweise fllr einen Monoalkylaminorest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
oder fllr einen Dialkylaminorest mit jeweils 1 bis 3 KoMenstoffatomen pro Alkylsubstituent 

10 Alkoxvcarbonvl steht beispielhaft und vorzugsweise ftir Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, /1- 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, n-Pentoxycarbonyl und n-Hexoxy- 
carbonyl. 

Alkvlaminocarbonvl steht ftlr einen Alkylaminocarbonylrest mit einem oder zwei (unabhMngig 
voneinander gewShlten) Alkylsubstituenten, wobei die Alkylsubstituenten unabhSngig voneinander in 

15 der Regel 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweisen, 
beispielhaft und vorzugsweise ftir Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, H-Propylamino- 
carbonyl, Isopropylaminocaibonyl, terf-Butylaminocarbonyl, n-Pentylaminocarbonyl, 71-Hexylamino- 
carbonyl, i^TST-IMmethylaminocarbonyl, MiV'-Diethylaininocarbonyl, JV^Ethyl-N-methylamino- 
carbonyl, A^Methyl-A^n-propylaminocarbonyl, i^-Isopropyl-TV-n-propylaminocarbonyl, AT-terf-Butyl- 

20 //-methylaminocarbonyl, 7/-Ethyl-iV-«-pentylainino-carbonyl und AT-n-Hexyl-N-methyl- 
aminocarbonyl. Ci<^-Alkylaminocarbonyl steht beispielsweise fOr einen Monoalkylamino- 
carbonylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder ftlr einen Dialkylaminocarbonylrest mit jeweils 1 bis 
3 Kohlenstoffatomen pro Alkylsubstituent 

Alkvlcarbonvl steht beispielhaft und vorzugsweise ftir Methylcarbonyl, Ethylcarbonyl, w-Propyl- 
25 carbonyl, Isopropylcarbonyl, ter^Butylcarbonyl, 71-Pentylcarbonyl und n-Hexylcarbonyl. 

Alkvlcarbonvloxv steht beispielhaft und vorzugsweise ftir Methylcarbonyloxy, Ethylcarbonyloxy, n- 
Propylcarbonyloxy, Isopropylcarbonyloxy, fer/-Butylcarbonyloxy, n-Pentylcarbonyloxy und n- 
Hexylcarbonyloxy. 

Alkvlcarbonvlamino steht beispielhaft und vorzugsweise ftir Methylcarbonylamino, Ethylcarbonyl- 
30 amino, n-Propylcarbonylamino, Isopropylcarbonylamino, terf-Butylcarbonylamino, n-Pentyl- 
carbonylamino und n-Hexylcarbonylamino. 
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Alkvlsulfonvl steht bcispiclhaft und vorzugsweise ftir Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, n-Propyl- 
sulfonyl, Isopropylsulfonyl, /ert-Butylsulfonyl, w-Pentylsulfonyl und n-Hexylsulfonyl. 

Cycloalkvl stcht fUr cine mono- oder bicyclische Cycloalkylgruppc mit in der Regel 3 bis 8, 
bevorzugt 5 oder 6 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fUr Cycloalkyl seien genannt 
5 Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Norbomyl. 

Arvl per se und "And" in Arvloxv und Arvlcarbonvlamino steht fUr einen mono- bis tricyclischen 
aromatischen Rest mit in der Regel 6 bis 14, bevorzugt 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und 
vorzugsweise fthr Phenyl, Naphthyl und Phenanthrenyl. 

Arvloxv steht beispielhaft und vorzugsweise fdr Phenyloxy und Naphtyloxy. 

10 Arvlcarbonvlamino steht beispielhaft und vorzugsweise fQr Phenylcarbcmylamino und Naphtyl- 
carbonylamino. 

Heteroarvl steht fllr einen aromatischen mono- oder bicyclischen Rest mit in der Regel 5 bis 10, 
vorzugsweise 5 oder 6 Ringatomen und bis zu 5, vorzugsweise bis zu 4 Heteroatomen aus der 
Reihe S, O und N, beispielhaft und vorzugsweise fQr Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Qxazolyl, 
15 Oxadiazolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrinridyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Ihdolyl, 
Indazolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl, Chinolinyl, Isochinolinyl. 

Heterocvclvl steht fUr einen gegebenenfalls benzokondensierten, mono- oder bicyclischen, 
heterocyclischen Rest mit in der Regel 3 bis 10, vorzugsweise 5 bis 10, insbesondere 5 oder 6 
Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Heteroatomen und/oder Heterogruppen aus der 

20 Reihe N, O, S, SO, S0 2 - Die Heterocyclyl-Reste kfinnen gesattigt oder teilweise ungesattigt sein. 
Bevorzugt sind 5- bis 8-gliedrige, monocyclische gesSttigte Heterocyclylreste mit bis zu zwei 
Heteroatomen aus der Reihe O, N und S, beispielhaft und vorzugsweise ftir Qxetan-3-yl, 
Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Pyrrplinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydro-thienyl, Pyranyl, 
Piperidin-l-yl, Piperidin-2-yl, Piperidin-3-yl, Piperidin-4-yl, Thiopyranyl, Morpholin-l-yl, 

25 Morpholin-2-yl, Morpholin-3-yl, Perhydroazepinyl, Piperazin-l-yl, Piperazin-2-yl. 

Halogen steht ftir Fluor, Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise ftir Fluor und Chlor. 

Ein Symbol # an einem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Verbindung hinsichtlich der 
Konfiguration an diesem Kohlenstoffatom in enantiomerenreiner Form vorliegt, worunter im 
Rahmen der vorliegenden Erfindung ein Enantiomerentiberschuss (enantiomeric excess) von mehr 
30 als 90% verstanden wird (> 90% ee). 
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Wenn Rcstc in den Verbindungen der Formel (I), ihre Salzc, ihre Solvate oder die Solvate ihrer 
Salze 8iibstituiert sind, kOnnen die Reste, soweit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden substituiert sein. Eine Substitution mit bis zu drei gleichen oder ver- 
schiedenen Substituenten ist bevorzugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem 
5 Substituenten. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

E fflr Methylen, NH, ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom steht, 
m ftir 0, 1, 2 oder 3 steht, 
10 n fOr 1, 2 oder 3 steht, 

R 1 fOr Halogen, Hydroxy, Amino, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyl, 



Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkylaminocarbonyl oder 
NH(C=0)OR 9 steht, 



wobei 



15 



R 9 



fiir (Ci-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C 6 -C 10 )-Aryl, (C 3 -C 7 >Cycloalkylmethyl 
oder (Q-Cio)-Arylmethyl steht, 



ftir eine Gruppe der Formel 




X 




fj-Y 





^CN 



odear 



N-X 



steht, 



20 



wobei 



fQr die Anknupfstelle an den Pyrazolinring steht, 



X fUr R 3 oder (C r C 8 )-Alkylen-R 4 steht, 
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wobei Alkylen mit 1 bis 4 Fluoratomen substituicrt sein kann, 
fllr (C r C 8 )-Alkylen-R 4 steht, 

wobei Alkylen mit 1 bis 4 Fluoratomen substituicrt sein kann, 

ftir 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4-behzodioxin, 
2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Indanyl, 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, (C 6 - 
•C,o)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, (Q-C 6 )-Cycloalkyl oder 5- bis 10- 
gliedriges Heterocyclyl steht, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein 
kCnnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabh&ngig voneinander ausgewfihlt aus 
der Groppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, 
Monohalogenmethyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogen- 
methoxy, Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkyl- 
amino, Aryl, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkyl- 
aminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino 
und Alkylsulfonyl, 

ftir Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4- 
benzodioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Indanyl, 1,2,3,4-Tetrahydro- 
naphthyl, (C 6 -Cio>Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, (C 3 -C7)-Cycloalkyl, 5- bis 
10-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyl, gegebenenfalls mit 
Fluor substituiertes Alkylthio, -OR 5 , -C(=0)R 6 oder -NR 7 R 8 steht, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein 
kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewShlt aus 
der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, 
Monohalogenmethyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogen- 
methoxy, Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, gegebenenfalls 
mit Alkoxycarbonyl substituiertes Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl, 
Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, 
Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkylsulfonyl, 

fOr, gegebenenfalls mit Fluor substituiertes Alkyl, (C 6 -Cio)-Aryl, Benzyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl oder Alkylcarbonyl steht, 
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wobei Aryl, Benzyl odcr Cycloalkyl substituiert scin k&nnen mit 1 bis 3 
Substituenten, unabh&ngig voneinander ausgewfihlt aus der Gruppe bcstc- 
hend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, Monohalogen- 
methyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, 
Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, 
Benzyl, Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylamino- 
carbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und 
Alkylsulfonyl, 

R 6 fQr Hydroxy, Amino, Alkyl, Alkylamino, Alkoxy, (C6-Ct 0 )-Aryl, Benzyloxy oder 
5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl steht, 

wobei Aryl oder Benzyloxy substituiert sein kOnnen mit 1 bis 3 Sub- 
stituenten, unabhtagig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, Monohalogenmefhyl, 
Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogen- 
methoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl, 
Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, 
Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkylsulfonyl, 

R 7 fDr Wasserstoff, Alkyl oder Benzyl steht, 

R 8 fttr Wasserstoff, Alkyl, Phenyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkylsulfonyl, 
gegebenenfalls mit Allqrl substituiertes Arylcarbonyl oder gegebenenfalls mit 
Alkyl substituiertes Arylsulfonyl steht, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (T), 

in welcher 



E fiir Methylen, NH oder ein Sauerstofifatom steht, 

m flir 0, 1 oder 2 steht, 

n fUr 1,2 oder 3 steht, 

R 1 fiir Halogen, Amino, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Alkyl oder Alkoxy steht, 



R 2 fQr eine Gruppe der Formel 
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steht, 
wobei 

* fttr die Anknttpfstelle an den Pyrazolinring steht, 
5 X fOrR 3 oder (d^-Alkylen-R 4 steht, 

Y ftir (C,-C 8 )-Alkylen-R 4 steht, 

R 3 ftlr 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4-benzodioxin, 
2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Ihdanyl, 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, 
Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder 5- oder 6-glie- 
1 0 driges Heterocyclyl steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein 
kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander ausgewaWt aus 
der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, 
Trichlormethyl, Trifluormethyl, Monofluormethoxy, Difluormethoxy, 
15 Trifluonnethoxy, (Ci-C 4 )-Alkyl, (Q-GO-AHcoxy, (Ci-C 4 )-Alkylamino, 

Phenyl, Hydroxycarbonyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, (Q- 
C 4 )-Alkylaminocarbonyl und (Ci-C 4 )-Alkylcarbonyl, 

R 4 fOr Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4- 
benzodioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Ihdanyl, 1,2,3,4-Tetra- 
20 hydronaphthyl, Phenyl, Naphthyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (Cs-Ce)- 

Cycloalkyl, 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl, Cyano, Trifluormethyl, -OR 5 , 
-C(=0)R 6 oder -NR 7 R 8 steht, 

wobei Phenyl, Naphthyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl 
substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhangig voneinander 
25 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen,. 
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Cyano, Nitro, Oxo, Trichlormethyl, Trifluonnethyl, Monofluormethoxy, 
Difluormcthoxy.Trifluormethoxy, (C,-C 4 )-Alkyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (C,-C 4 )- 
Alkylamino, Phenyl, Hydroxycarbonyl, (C|-C 4 )-Alkoxycarbonyl, Amino- 
carbonyl, (C,-C 4 )-Alkylaminocarbonyl und (C,-C 4 )-Alkylcarbonyl, 



5 



fur, gegcbenenfalls mit Fluor substituiertes (Ci-C 4 )-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder 



(Ci-C 4 )-Alkylcarbonyl steht, 
R* fur (C,-C 4 )-Alkoxy steht, 
R 7 fur Wasserstoff oder (C,-C 4 )-Alkyl steht, 

R 8 fur (C,-C 4 )-Alkyl oder gegebenenfalls mit (C,-C 4 )-Alkyl substituiertes Phenyl 



und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

E fQr Methylen,NH oder ein Sauerstoffatom steht, 
15 m fur 0, 1 oder 2 steht, 
n fur 1, 2 oder 3 steht, 

R 1 fur Halogen, Amino, Cyano, Trifluormethyl, (Cj-C 4 >Alkyl oder (Ci-C 4 )-Alkoxy steht, 
R 2 fur eine Gruppe der Formel 



10 



carbonyl steht, 




20 



steht, 



wobei 



fur die Anknupfstelle an den Pyrazolinring steht, 



X 



fur R 3 oder (Ci-C 6 )-AJkylen-R 4 steht, 
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R* fiir 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4-benzodioxin, 
2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Phenyl, 5- oder 6-glicdriges Hctcroaryl 
odcr (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl steht, 

wobci Phenyl, Heteroaryl oder Cycloalkyl substituiert sein kOnnen mit 1 
5 oder 2 Substituenten, unabhflngig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe 

bestehend aus Halogen, Cyano, Trichlonnethyl, Trifluormethyl, 
Monofluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, (Ci-C 4 )-Alkyl und 
(C r C 4 )-Alkoxy, 

R 4 fUr Wasserstoff, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (C 5 -C6)-Cycloalkyl, 5- 
10 oder 6-gliedriges Heterocyclyl, Cyano, Trifluormethyl, -OR 5 oder -NR^ 8 steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein 
kttnnen mit 1 bis 2 Substituenten, unabhtogig voneinander ausgewShlt aus 
der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Oxo, Trichlonnethyl, 
Trifluormethyl, Monofluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, 
15 (Ci-C 4 )-Alkyl und (Ci-C 4 )-Alkoxy, 

R 5 fllr gegebenenfalls mit Fluor substituiertes (Ci-C 4 )-Alkyl steht, 

R 7 fUr Wasserstoff oder (C,-C 4 )-Alkyl steht, 

R 8 «r (Ci-C 4 )-Alkyl steht, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

20 Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

in welcher 

E fiir Methylen steht, 
m fiir 1 steht, 
n fiir 1 steht, 
25 R 1 fUr Halogen steht, 

R 2 fiir eine Gruppe der Formel 
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steht, 
wobei 

* ftir die AnknQpfstelle an den Pyrazolinring steht, 

5 X fttrR 3 oder (C r C«)-Alkylen-R 4 steht, 

R 3 fOr Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl oder (C 5 -Q)-Cycloalkyl steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl oder Cycloalkyl substituiert sein k5nnen mit 1 
bis 2 Substituenten, unabhMngig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Cyano, Trichlormethyl, Monofluormethoxy, 
10 Difluormethoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C r C 4 )-Alkyl und (Q- 

C 4 )-Alkoxy, 

R 4 fiir Wasserstoff, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, 5- 
oder 6-gliedriges Heterocyclyl, Cyano, Trifluormethyl oder -OR 5 steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein 
15 kflnnen mit 1 bis 2 Substituenten, unabhSngig voneinander ausgewShlt aus 

der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trichlormethyl, Mono- 
fluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (Ci-C 4 )- 
Alkyl und (Ci-C 4 )-Alkoxy, 

R 5 fBr Methyl oder Ethyl steht, 

20 und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Insbesondere bevorzugt ist die Verbindung iV-Butyl-3-(4-chlorphenyl)-^-cyano-4-(2-oxo- 
pyrrolidin- 1 -yl)-4, 5 -dihydro- 1 H-pyrazol- 1 -carboximidamid 
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Insbesondere bevorzugt ist ebenfalls dieVerbindung 3 -(4-Chlorphenyl)-A''-cyano-4-(2-oxo- 
pyirolidin-l-yl)-M(3,33-1rifluoipropyl)-^ 




5 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Fonnel (I), 



in welcher 


E 


filr Methylen, NH, ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom steht, 


m 


fiirO, 1,2 oder 3 steht, 


n 


fGr 1,2 oder 3 steht, 


R 1 


fOr Halogen, Hydroxy, Amino, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Amino- 




carbonyl, Alkoxycarbonyl oder Alkylarainocarbonyl steht, 


R 2 


fiir eine Gruppe der Fonnel 
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steht, 
wobci 

* ffir die AnknQpfstelle an den Pyrazolinring steht, 

X fUr R 3 oder (C,-C 8 )-Alkylen-R 4 steht, 

5 Y fUr R 3 oder (C,-C 8 )-Alkylen-R 4 steht, 

R 3 fOr 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4-benzodioxin, 
2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, (C6-Ci 0 )-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Hetero- 
aryl, (C 3 -C6)-Cycloalkyl oder 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl steht, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert seiii kOnnen mit 
10 1 bis 3 Substituenten, unabhfingig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe beste- 

hend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Monohalogenmethyl, 
Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, 
Trihalogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Hydroxycarbonyl, Alkoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, 
1 5 Alkylcarbonylamino und Alkylsulfonyl, 

R 4 flbr Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4- 
benzodioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, (C 6 -Ci 0 )-Aryl, (C6-C10)- 
Aryloxy, Benzyloxy, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, (C3-C 7 )-Cycloalkyl, 5- bis 10- 
gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Amino, Alkoxy, Alkylamino, Hydroxycarbonyl, 
20 Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, AJkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkyl- 

carbonylamino, gegebenenfalls mit Alkyl substituiertes Arylcarbonylamino oder 
Alkylcarbonyloxy steht, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein kdnnen mit 
1 bis 3 Substituenten, unabhSngig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe beste- 
25 hend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Monohalogenmethyl, 

Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, 
Trihalogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Hydroxycarbonyl, 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkyl- 
carbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkylsulfonyl, 



30 und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze 
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zur Bchandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere von Herz-Kreislauf-Erkran- 
kungcn, wie z.B. thromboembolischcn Erkrankungen. 

Weitercr Oegenstand dcr vorlicgcnden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

5 E fOr Methylen, NH, cin Saucrstoffatom odcr cin Schwefelatom steht, 
m filrO, 1,2 oder 3 steht, 
n fttr 1,2 oder 3 steht, 

R 1 fiir Halogen, Hydroxy, Amino, Cyano, Nitro, Alkyl, Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Amino- 
carbonyl, Alkoxycarbonyl oder Alkylaminocarbonyl steht, 

10 R 2 fiir eine Gruppe der Formel 



^ X . A N— Y . ft N — 



H V 



• f • f 

— u — O — X oder U — jsj — x 



steht, 
wobei 

* fQr die Ankntipfstelle an den Pyrazolinring steht, 
15 X fQrR 3 oder (C,-C 8 >Alkylen-R 4 steht, 

Y fiir (C,-C 8 )-Alkylen-R 4 steht, 

R 3 fiir 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4-beiizodioxin > 
2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, (C 6 -Cio)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Hetero- 
aryl, (C 3 -C6)-Cycloalkyl oder 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl steht, 

20 wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein konnen roit 

1 bis 3 Substituenten, unabhSngig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe beste- 
hend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Monohalogenmethyl, 
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Dihalogenmelhyl, Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, 
lYihalogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Hydroxycarbonyl, Alkoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, 
Alkylcarbonylamino und Alkylsulfonyl, 

5 R 4 ftir Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4- 

benzodioxin, a^^^-TetrafluoMH-l^-benzodioxin, (C 6 -Cio)-Aryl, (C«-Ci 0 )- 
Aryloxy, Benzyloxy, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, (Ca-C^-Cycloalkyl, 5- bis 10- 
gliedrigcs Heterocyclyl, Hydroxy, Amino, Alkoxy, Altylamino, Hydroxycarbonyl, 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkyl- 
10 carbonylamino, gegebenenfalls mit Alkyl substituiertes Arylcarbonylamino oder 

Alkylcarbonyloxy steht, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein ktanen mit 
1 bis 3 Substituenten, unabhtagig voneinander ausgewfihlt aus der Gruppe beste- 
hend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Monohalogenmethyl, Dihalo- 
1 5 genmethyl, Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, Trihalo- 

genmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Hydroxycarbonyl, Alkoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, 
Alkylcarbonylamino und Alkylsulfonyl, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

20 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

in welcher 

E fOr Methylen, NH oder ein Sauerstoffatom steht, 
m fiirO, 1 oder 2 steht, 
n fQr 1, 2 oder 3 steht, 
25 R 1 fQr Halogen, Cyano, Nitro, Alkyl oder Alkoxy steht, 



R 2 fttr eine Gruppe der Formel 
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■J. 



•J 



^CN 



oder 



5 X 
Y 
R 3 

10 

R 4 

20 



fUr die Ankntipfstelle an den Pyrazolinring steht, 
fto R 3 oder (C r C 8 )-Alkylen-R 4 steht, 
fto (Q-C^-Alkylen-R 4 steht, 

filr 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4-benzodioxin, 
2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, 
(C5-C 6 )-Cycloalkyl oder 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein kdnnen 
mit 1 bis 3 Substituenten, unabhSngig voneinander ausgewfihlt aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Trichlormethyl, Trifluor- 
methyl, Monofluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, (Ci-C 4 )-Alkyl, (Q- 
C 4 )-AIkoxy, (Ci-C 4 )-Alkylamino, Phenyl, Hydroxycarbonyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl, (Ci-C 4 )-AIkylaminocarbonyl und (Ci-C 4 )-AIkyl- 
carbonyl, 

fiir Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4- 
benzodioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Phenyl, Naphthyl, Phenyl- 
oxy, Benzyloxy, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (C 5 -C6)-Cycloalkyl, 5- oder 6- 
gliedriges Heterocyclyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (Ci-C 4 )-Alkylamino, (Ci-C 4 )-Alkoxy- 
carbonyl, gegebenenfalls mit (Ci-C 4 )-Alkyl substituiertes Phenylcarbonylamino 
oder (Ci-C 4 )-Alkylcarbonyloxy steht, 



25 



wobei Phenyl, Naphthyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein 
k&nnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhSngig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Trichlormethyl, 



WO 2005/007157 



PCT/EP2004/007227 



-21- 

Trifluormethyl, Monofluormethoxy, Difluormethoxy, TYifluormethoxy, (Ci-C 4 > 
Alkyl> (C|-C 4 )-Alkoxy, (Ci-C 4 )-Alkylamino, Phenyl, Hydroxycarbonyl, (C,-C 4 )- 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, (Ci-C 4 )-Alkylaminocarbonyl und (Ci-C 4 )- 
Alkylcarbonyl, 

5 und Dire Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

in welcher 

E fttr Methylen, NH oder ein Sauerstoffatom steht, 
m fttr 0 oder 1 steht, 
10 n fttr 1,2 oder 3 steht, 

R 1 fttr Halogen, Cyano, (C r C 4 )-Alkyl oder (Ci-C 4 )-Alkoxy steht, 
R 2 fttr eine Gruppe der Formel 

t 

steht, 

15 wobei 

* fttr die Ankntipfstelle an den Pyrazolinring steht, 

X fttr R 3 oder (C r C 6 )-Alkylen-R 4 stebt, 

R 3 fttr 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4-benzodioxin, 
2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl 

20 oder (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl oder Cycloalkyl substituiert sein kflnnen mit 1 oder 2 
Substituenten, unabMngig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, Cyano, Trichlormethyl, Trifluormethyl, Monofluonnethoxy, Difluor- 
methoxy, Trifluonhethoxy, (Ci-C 4 >Alkyl und (C r C 4 )-Alkoxy, 
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R 4 filr Wasserstoff, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (C 5 -C6>Cycloalkyl, 5- 
odcr 6-gliedriges Heterocyclyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy oder (Ci-Q)-Alkylamino steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein kttnnen 
mit 1 bis 2 Substituenten, unabh&ngig voneinander ausgewfihlt aus dcr Gruppe 
5 bestehend aus Halogen, Cyano, Trichlormethyl, Trifluormethyl, Monofluor- 

methoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, (Ci-C 4 )-Alkyl und (Ci-C4)-Alkoxy, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

in welcher 

10 E filr Methylen steht, 

m ftir 1 steht, 

n ftir 1 steht, 

R 1 fOr Halogen steht, 

R 2 filr eine Gruppe der Formel 



15 




steht, 



wobei 



ftir die Ankntipfstelle an den Pyrazolinring steht, 



X 



filr R 3 oder (C r C 6 )-Alkylen-R 4 steht, 



20 



3 



fur Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl oder (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl steht, 



wobei Phenyl, Heteroaryl oder Cycloalkyl substituiert sein kdnnen mit 1 bis 2 
Substituenten, unabhSngig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, Cyano, Trichlormethyl, Monofluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, (Ci-C 4 )-Alkyl und (Ci-C 4 )-Alkoxy, 
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R 4 ftir Wasserstoff, Phenyl, 5- odcr 6-gliedriges Hctcroaryl, (C 5 -C«)-Cycloalkyl odcr 
5- odcr 6-gliedriges Heterocyclyl steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein kSnnen 
rait 1 bis 2 Substituenten, unabhfingig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Cyano, Trichlormethyl, Monofluormethoxy, Difluor- 
methoxy, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, (Ci-C 4 )-Alkyl und (Ci-CO-Alkoxy, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der neuen Ver- 
bindungen der Formel (I), wobei Verbindungen der Formel 



10 




in welcher 



R\ E, m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 



entweder 



[A] mit Verbindungen der Formel 



15 




X (EI), 



in welcher 



X 



die oben angegebene Bedeutung aufweist und 



ftkr Halogen, bevorzugt Chlor oder Brom, oder Hydroxy steht, 



zu Verbindungen der Formel 
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: /^(CH 2 ), 



(la), 



oder 
5 [B] 



in welcher 

R 1 , E, X, m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

mit Verbindungen der Formel 

Y — NCO (IV), 

in welcher 

Y die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
bindungen der Formel 



in welcher 

R 1 , E, Y, m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der Formel 



(R 1 ), 




10 



15 



Y — NCS (V), 
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in welcher 

Y die oben angegebene Bcdcutung aufsvcist, 
zu Verbindungen dcr Formel 




in welcher 

R 1 , E, Y, m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

oder 

[D] nut Verbindungen der Formel 



X. 



cr cr (vi), 



10 in welcher 

X die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
zu Verbindungen der Formel 




in welcher 
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R\ E, X, m und n die oben angegebcnc Bedeutung aufweisen, 

odcr 

[E] in zwei Stufen zunftchst mit Diphenylcyanocarboimidat und anschlieBend 
mit Verbindungen der Formel 

5 X— NH 2 (VII), 

in welcher 

X die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
zu Verbindungen der Formel 




10 in welcher 

R 1 , E, X, m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
umgesetzt werden. 

Die allgemeine Formel (T) umfasst die Verbindungen der Formeln (la), (lb), (Tc), (Id) und (Ie). 

Die Umsetzung gemaB Verfahren [A] (Z 1 = Halogen), Verfahren [B], Verfahren [C] und Verfahren 
15 [D] erfolgt im Allgemeinen in inerten L6sungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, 
bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck. 

Iherte LSsungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Tri- 
chlormethan oder 1,2-Dichlorethan, Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder 1,2-Dimethoxyethan, 
oder andere L5semittel wie Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon oder 
20 Acetonitril, bevorzugt ist Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid 
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Basen sind beispiclswcise Alkalicarbonate wie C&siumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
odcr Natrium- oder Kaliummethanolat, oder Natrium- oder Kaliumcthanolat oder Kalium-ter/- 
butylat, oder Amide wie Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropyl- 
amid, oder andere Basen wie Natriunihydrid, DBU, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, 
5 bevorzugt ist Diisopropylethylamin oder Triethylamin. 

Die Uxnsetzung gemSB Verfahren [A] (Z 1 = Hydroxy) erfolgt im Allgemeinen in inerten LOsungs- 
mitteln, in Gegenwart von Dehydratisierungsreagenzien, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, 
bevorzugt in einem Temperaturbereich von -70°C bis 40°C bei Normaldruck. 

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich hierbei beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N'~ 
10 Diethyl-, JVW'-Dipropyl-, JV,//'-Diisopropyl-, A^^-Dicyclohexylcarbodiimid, //-(3-Dimethyl- 
aixiinoisopropyl)-7V , -ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), iV-Cyclohexylcarbodiimid-JV*- 
propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimida- 
zol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyM,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert- 
Butyl-5 -methyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy- 1 -ethoxy- 
15 carbonyl-l,2-dihydrochinolin, oder PropanphosphonsSureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, 
oder Bis-(2-oxo-3-6xazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)- 
phosphondumhexafluorophosphat, oder O-^enzotriazol-l-yty-iy^N'A^ 
fluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-l-(2H>pyridyl)-l,l,3,3-tetr^ 
(TPTU) oder 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-JV;A/;^ 
20 (HATU), oder 1-Hydroxybenztriazol (HOBt), oder Ben2»1riazol-l-yloxytris(dimethylamino)- 
phosphoniumhexafluorophosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen, mit Basen. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hy- 
drogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, iV-Methylmorpholin, 
iV-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin oder Diisopropylethylamin, oder DBU, DBN, 
25 Pyridin, oder Mischungen der Basen, bevorzugt ist eine Mischung aus 4-Dimethylaininopyridin 
und JV-Methylmorpholin. 

Vorzugsweise wird die Kondensation mit iV'-(3-Dimethylaminoisopropyl)-iV ? -ethylcarbodiim^ 
Hydrochlorid (EDC), 1-Hydroxybenztriazol (HOBt), 4-Dimethylaminopyridin und JV-Methyl- 
morpholin durchgeftihrt. f 

30 Inerte L6sungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, 
Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, TetracWorethan, 1,2-Dichlorethan oder 
Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-terf-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe 
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wic Benzol, Xylol, Toluol, Hcxan, Cyclohexan oder Erd&lfraktionen, oder andere L6sungsmittcl 
wic Essigsfiureethylester, Aceton, Dimethylfonmamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, 
Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, im Falle von wassermischbaren LOsungsmitteln auch 
Gemische derselben mit Wasser, bevorzugt ist Dimethylformamid. 

5 Die Umsetzung gemSB Verfahren [E] erfolgt vorzugsweise in zwei Stufen: 

Die Umsetzung in der ersten Stufe erfolgt im Allgemeinen in inerten LOsungsmitteln, bevorzugt in 
einem Temperaturbereich von 50°C bis zum RQckfluss des Ldsungsmittels bei Normaldruck. 

Inerte Ldsungsmittel sind beispielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder iso- 
Propanol, bevorzugt ist fro-Propanol. 

10 Die Umsetzung in der zweiten Stufe erfolgt im Allgemeinen in inerten LOsungsmitteln, bevorzugt 
in einem Temperaturbereich von 50°C bis zum RQckfluss des Lttsungsxnittels bei Normaldruck. 

Inerte Ldsungsmittel sind beispielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder iso- 
Propanol, bevorzugt ist Ethanol. 

Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder und kflnnen hergestellt werden, indem Ver- 
15 bindungen der Formel 



in welcher 

R 1 , E, m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

in einem zweistufigen Verfahren zunSchst mit Formaldehyd und anschlieBend mit Hydrazinhydrat 
20 umgesetzt werden. 

Die Umsetzung in der ersten Stufe erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, in Gegen- 
wart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum RQckfluss 
des Losungsmittels bei Normaldruck. 
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Inertc L6sungsmittel sind beispielsweise Alkoholc wic Methanol, Ethanol, n-Propanol odcr too- 
Propanol, bevorzugt ist Ethanol. 

Basen sind beispielsweise organische Bascn wic Aminbasen, z.B. Pipcridin, Triethylamin, Diiso- 
propylcthylamin odcr DBU, bevorzugt ist Piperidin. 

5 Die Umsetzung in der zweitcn Stufe erfolgt im Allgemeinen in inerten LOsungsmitteln, bevorzugt 
in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Rtickfluss des Ldsungsmittels bei 
Normaldruck. 

Inertc LOsungsmittel sind beispielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder iso- 
Propanol, bevorzugt ist Ethanol. 

10 Die Verbindungen der Formel (VIII) sind bekannt oder und k6nnen hergestellt werden, indem 
Verbindungen der Formel 




OX), 



in welcher 

R 1 xaxd m die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
1 5 mit Verbindungen der Formel 




in welcher 

E und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
umgesetzt werden. 
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Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten LGsungsmitteln, gegebencnfalls in Gcgenwart 
ciner Base, gcgebenenfalls unter Zusatz von Kaliumiodid, bevorzugt in einem Temperaturbereich 
von Raumtemperatur bis zum Rflckfluss des LOsungsmittels bei Normaldruck. 

Inerte LOsungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-ferf-butylether, 1,2-Di- 
5 methoxyethan, Dioxan oder Tetrahydrofuran, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, 
Hexan oder Cyclohexan, oder andere LOsungsmittel wie Essigsaureethylester, Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt ist Dimethylformamid 
oder Tetrahydrofuran. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Kalium- oder Lithiumhydroxid, oder 
10 Alkalicarbonate wie Cfisiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Natrium- oder Kalium- 
methanolat, oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-ter/-butylat, oder Amide wie 
Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid, oder andere Basen 
wie Natriumhydrid, Pyridin oder DBU, bevorzugt ist Natriumhydrid. 

In einem altemativen Verfahren k6nnen unter denselben Reaktionsbedingungen auch anstelle von 
1 5 Verbindungen der Formel (X) Verbindungen der Formel 




in welcher 

E und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
umgesetzt werden. 

20 Die Verbindungen der Formeln (ID), (IV), (V), (VI), (VII), (IX) und (X) sind bekannt oder lassen 
sich nach bekannten Verfahren aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel (J) kann durch folgendes Syntheseschemat ver- 
deutlicht werden. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharma- 
kologisehes und pharmakokinetisches Wirkspektrum. Es handelt sich dabei um PAR-1- 
5 Antagonisten. 

Sie eigenen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlimg und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten bei Menschen und Tieren. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungsgem&Ben 
Verbindungen zur Behandlimg und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugsweise Herz- 
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Krcislauf Erkrankungen, beispielsweise thromboembolischen Erkrankungen und/oder throm- 
botischen Komplikationen. 

Hierzu z&hlen im Sinne der vorliegenden Erfindung insbesondere Herzinfarkt, stabile Angina 
pectoris, instabile Angina pectoris, Schlaganfall, wie z£. thrombotischer Hirnschlag und 
5 thromboerabolischer Hirnschlag, transitorische ischfimische Attacken, Reokklusion und Restenose 
nach Koronarinterventionen (Reokklusion und Restenose nach percutanen Koronarinterventionen, 
Reokklusion und Restenose nach koronaren Bypassoperationen), disseminierte intravasale 
Gerinnung, tiefe Venenthrombosen und Thromboembolic 

Weiterhin kSnnen die erfindungsgem&Ben Verbindungen eingesetzt werden zur UnterstQtzung von 
10 thrombolytischer Therapie, zur Beeinflussung der Wundheilung, bei der Vorbeugung und 
Behandlung von atherosklerotischen Gef&Berkrankungen, wie z.B. Restenose, koronaren Herz- 
krankheiten, cerebralen IscMmien und peripheren arteriellen Verschlusskrankheiten, von 
Herzinsuffizienz, von Bluthochdruck, von entztlndlichen Erkrankungen, wie z.B. Asthma, 
entzQndlichen Lungenerkrankungen, Glomerulonephritis, entztlndlichen Darmerkrankungen und 
IS rheumatischen Erkrankungen des Bewegungsapparats, von degenerativen Erkrankungen, wie z.B. 
neurodegenerativen Erkrankungen und Osteoporose und von neoplastischen Erkrankungen, wie 
z.B. Krebs. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemSBen 
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor 
20 genaimten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen zur Herstelhmg eines Arznehnittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Erkrankungen, insbesondere der zuvor genaimten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder 
25 Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genaimten Erkrankungen, unter 
Verwendung einer therapeutisch wirksamen Menge einer erfindungsgemaBen Verbindung. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend eine erfindungs- 
gemSBe Verbindung und einen oder mehrere weitere Wirkstoffe. 

Der Wirkstoff, die erfindungsgemaBe Verbindung, kann systemisch und/oder lokal wirken. Zu 
30 diesem Zweck kann er auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, 
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, transdermal, conjunctival, otisch oder als Implantat bzw. 
Stent 
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FUr diese Applikationswege kann der Wirkstoff in geeigneten Applikationsformcn verabreicht 
werdcn. 

FUr die orale Applikation cigncn sich nach dcm Stand der Technik funktionierende schnell 
und/oder modifiziert die erfindungsgemaflen Verbindungen abgebende Applikationsformen, die 

S die erfindungsgemfiflen Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder geltister 
Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nichttiberzogene oder ttberzogene Tabletten, beispielsweise 
mit magensaftresistenten, sich verzOgert aufltfsenden oder unlflslichen Oberzttgen, die die 
Freisetzung der erfindungsgemfiBen Verbindungen kontrollieren), in der MundhGhle schnell 
zerfallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emul- 

10 sionen, Suspensionen, Aerosole oder Ldsungen. 

Die parenterale Applikation kann unter Utngehung eines Resorptionsschrittes geschehen 
(intravenSs, intraarterial, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer 
Resorption (intramuskular, subcutan, intracutan, percutan, oder intraperitoneal). Fttr die 
parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusions- 
15 zubereitungen in Form von LOsungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen 
Pulvern. 

Bevorzugt ist die orale Applikation. 

Ffir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulver- 
inhalatoren, Nebulizer), NasentropfenMflsungen, Sprays; lingual, sublingual oder buccal zu 
20 applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- und Augenpraparationen, Vaginal- 
kapseln, wassrige Suspensionen (Lotionen, Schttttelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben, 
Cremes, Milch, Pasten, Streupuder, Stents oder Implantate. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen in an sich bekannter Weise in die angeftihrten 
Applikationsformen ttberftihrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter, nichttoxischer, 
25 pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. Hierzu zahlen u.a. TrigerstofFe (z.B. mikrokristalline 
Cellulose), LOsungsmittel (z.B. flttssige Polyethylenglycole), Emulgatoren (zJB. Natrium- 
dodecylsulfat), Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon), synthetische und natOrliche Biopoly- 
mere (z.B. Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie AscorbinsSure), Farbstoffe (zJB. 
anorganische Pigmente wie Eisenoxide) oder Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien. 

30 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin- 
dungsgemafie Verbindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder mehreren inerten nicht- 
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tpxischen, pharmazeutisch gccignetcn Hilfsstoff enthalten, sowie dcrcn Verwendung zu den zuvor 
genannten Zwcckcn. 

Im Allgemeinen hat es sich als vortcilhaft erwiescn, bci parenteraler AppHkation Mengen von ctwa 
5 bis 250 mg je 24 Stunden zur Erziclung wirksamer Ergcbnissc zu vcrabrcichcn. Bci oralcr 
5 AppHkation betrSgt die Menge etwa 5 bis 100 mg je 24 Stunden. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
zwar in AbhSngigkeit von Kflrpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegentiber 
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die AppHkation 
erfolgt. 

10 Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben, 
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. LOsungsmittelverh&ltnisse, VerdOnnungsverhaltnisse 
und Konzentrationsangaben von flttssig/flflssig-LOsungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
Die Angabe "w/v" bedeutet "weight/volxxme" (GewichWolumen). So bedeutet beispielsweise 
"10% w/v": 100 wi LOsung oder Suspension enthalten 10 g Substanz.. 
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A) ftelsplele 
AbkOrzungen: 



Boc ter/-Butoxycarbonyl 

CDCI3 Dcuterochloroform 

C0 2 Kohlendioxid 

d Tag 

DDBA JV^Diisopropylethylamin 

DMAP 4-A^^-Dimethylaminopyridin 

DMF Dimethylformamid 

DMSO Dimethylsulfoxid 

d. Th. der Theorie 

EDC i^ # .(3-Dimethylaminopropyl)-7^thylcarbodiiinid x HC1 

eq. Aquivalent 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

ges. gesftttigt 

h Stunde 

HOBt 1-Hydroxy-lH-benzotriazol x H 2 0 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfltlssigchromatographie 

konz. Konzentiert 

LC-MS Flttssigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

min. Minuten 

MS Massenspektroskopie 

MW Molekulargewicht [g/mol] 

NMM iV-Methylmorpholin 

NMR Kernresonanzspektroskopie 

R f Retentionsindex (bei DC) 

RP-HPLC Reverse Phase HPLC 

RT Raumtemperatur 

R t Retentionszeit (bei HPLC) 

TEA Triethylamin 

THF Tetrahydrofuran 
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HPLC und LC-MS Methods 

Methode 1 (HPLC): Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; S&ule: Kromasil RP-18, 60mm x 
2mm, 3.5^m; Eluent A: 5ml HCKVl Wasser, Eluent B: Acctonitril; Gradient: Omin 2%B, 0.5min 
2%B, 4.5min 90%B, 6.5min 90%B; FIuss: 0.75ml/min, Temp.: 30°C, UV-Detektion: 210 na 

5 Methode 2 (LC-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1 100; Sfiule: 
Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 urn; Eluent A: 11 Wasser + 1ml 50%ige 
AmeisensSure, Eluent B: 11 Acetonitrii + 1ml 50%ige AmeisensBure; Gradient: O.Omin 100%A -> 
0.2min 100%A 2.9min 30%A -> 3.1min 10%A -» 4.5min 10%A; Ofen: 55°C, Fluss: 
0.8ml/min, UV-Detektion: 208-400 nm. 

10 Methode 3 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; GerStetyp HPLC: HP 1100 Series; UV 
DAD; Sftule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 \im; Eluent A: Wasser + 500^ 50%ige 
AmeisensSure / 1, Eluent B: Acetonitrii + 500^1 50%ige AmeisensBure / 1; Gradient: O.Omin 0%B 
2.9min 70%B -> 3.1min 90%B -> 4.5min 90%B; Ofen: 50°C, Fluss: 0.8ml/min, UV-Detektion: 
210 nm. 

15 Methode 4 (LC-MS): Instrument MS: Micromass TOF (LCT); Instrument HPLC: 2-Sfiulen- 
Schaltung, Waters2690; S&ule: YMC-ODS-AQ, 50 mm x 4.6 mm, 3.0 *im; Eluent A: Wasser + 
0.1% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitrii + 0.1% AmeisensEure; Gradient: 0.0 min 100%A -> 0.2 
min 95%A 1.8 min 25%A -> 1.9 min 10%A -» 2.0 min 5%A 3.2 min 5%A; Ofen: 40°C; 
Fluss: 3.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

20 Methode 5 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; 
SSule: Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 \im; Eluent A: 11 Wasser + 1ml 50%ige 
AmeisensSure, Eluent B: 11 Acetonitrii + 1ml 50%ige Ameisens£ure; Gradient: O.Omin 100%A -> 
0.2min 100%A 2.9min 30%A 3.1min 10%A -> 4.5min 10%A; Ofen: 55°C, Fluss: 
0.8ml/min, UV-Detektion: 210 nm. 

25 Methode 6 (HPLQ: Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; SSule: Kromasil RP-18, 60 mm x 
2 mm, 3.5 \im; Eluent A: 5ml HCIO4/I Wasser, Eluent B: Acetonitrii; Gradient: Omin 2%B, 0.5min 
2%B, 4.5min 90%B, 15min 90%B; Fluss: 0.75ml/min, Temp.: 30°C, UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 7 (GC-MS): Instrument: Micromass GCT, GC6890; Saule: Restek RTX-35MS, 30m x 
250jim x 0.25|am; konstanter Fluss mit Helium: 0.88ml/min; Ofen: 60°C; Inlet: 250°C; Gradient: 
30 60°C (0.30 min halten), 50°C/min -» 120°C, 16°C/min -» 250°C, 30°C/min -> 300°C (1.7 min 
halten). 
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Methode 8 (HPLC, Enantiomerentrennnng): Chiralcr Kieselgelselektor KBD 6136 (10pm, 
350x30mm) basierend auf dcm Selcktor Poly(A/'-methacryloyl-L-leucin-l-menthylamid); Elucnt: 
te^Butylmefoylefoer/Essigsfiureethylester 90/10; Tcmpcratur: 24°C; FIuss: 50 ml/min; tjv- 
Detektion: 254 nm. 

5 Methode 9 (HPLC): Chiralcr Kieselgelselektor KBD 8361A (250x4.6mm) basierend auf dem 
Selektor Poly^-methacryloyl-L-leuciu-l-menthylamid); Eluent: ter/-Butylmethylether/Essigsaure- 
ethylester 40/10; Temperatur: 24°C; Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 254 nm. 

Methode 10 (HPLC, Enantlomerentrennung): Chiralcr Kieselgelselektor KBD 8361A 
(250x20mm) basierend auf dem Selektor Poly(A/-memacryloyl-L-leucin-l-menthylamid); Iso- 
ld Hexan /Essigsaureethylester 20/10; Temperatur: 24°C; Fluss: 25 nil/min; UV-Detektion: 254 nm. 

Methode 11 (HPLC): Analytische HPLC: Chiraler Kieselgelselektor KBD 8361 A (250x4.6mm) 
basierend auf dem Selektor Poly(^-methacryloyl-L-leucin-l-menthylamid); /jo-Hexan 
/Essigsaureethylester 3/7; Temperatur: 24°C; Fluss: 1 ml/min; UV-Detektion: 254 nm. 

Methode 12 (HPLC, Enantlomerentrennung): Siule: Chiralcel OD (250x20mm); 
15 Methanol/fcopropanol 1/1; Temperatur: 24°C; Fluss: 20 ml/min; UV-Detektion: 254 nm. 

Methode 13 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV 
DAD; SSule: Phenomenex Synergi 2u Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 
0.5 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 
0.0 min 90%A -» 2.5 min 30%A -> 3.0 min 5%A 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 
20 2.5 min/3.0 min/4.5 min. 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 14 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; 
SSule: Phenomenex Synergi 2u Hydro-RP Mercury 20 mm x 4mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 
50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 
90%A 2.5 min 30%A 3.0 min 5%A ■> 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 nrin/3.0 
25 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 15 (LC-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ mitHPLC Agilent Serie 1100; Saule: 
Phenomenex Synergi 2u Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 
50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 
90%A -> 2.5 min 30%A 3.0 min 5%A -> 4.5 min 5% A Fluss: 0.0 min 1 nu/min, 2.5 min/3.0 
30 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208- 400 nm. 
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Methode 16 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; 
Sfiule: Phenomenex Synergi 2|i Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 
50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensfture; Gradient: 0.0 min 
90%A 2.5 min 30%A -» 3.0 min 5%A -> 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0 
5 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 17 (HPLC, Diastereomeren-/Enantiomerentrennung): Chiraler Selektor Chiralpak 
AD-H (250 mm x 20 mm); fco-Hexan/Ethanol 55:45 (vol/vol); Temperatur: 25°C; Fluss: 15 
ml/min; UV-Detektion: 220 nm. 

Methode 18 (HPLC, Enantiomerentrennung): Chiraler Kieselgelsektor KBD 5326 (250 mm x 
10 20 mm) basierend auf dem Sektor Poly^-methaciyloyl-L-leucin-I-menthylamid); 
Essigsaureethylester, Temperatur: 24°C; Fluss: 25 ml/min; UV-Detektion: 254 nm. 

Methode 19 (HPLC, Enantiomerentrennung): Chiraler Kieselgelselektor KBD 5326 (250 mm x 
20 mm) basierend auf dem Selektor Poly^-methaayloyl-L-leucin-dicyclopropylmethylamid)^ 
Essigsaureethylester; Temperatur: 24°C; Fluss: 25 ml/min; UV-Detektion: 260 nm. 

15 Methode 20 (HPLC, Enantiomerentrennung): Chiraler Kieselgelselektor KBD 5326 (250 mm x 
20 mm) basierend auf dem Selektor Poly(A^methaciyloyl-I^leucin-dicyclopropylmethylanu 
Essigsaureethylester; Temperatur: 24°C; Fluss: 25 ml/min; UV-Detektion: 280 nm. 

Methode 21 (HPLC, Enantiomerentrennung): Chiraler Selektor Daicel Chiralcel OD-H (250 
mm x 20 mm); fco-Hexan/Ethanol 40:60 (vol/vol); Temperatur: 40°C; Fluss: 15 ml/min; UV- 
20 Detektion: 220 nm. 

Methode 22 (HPLC, Enantiomerentrennung): Chiraler Selektor Daicel Chiralcel OD-H (250 
mm x 20 mm); foo-Hexan/Ethanol 50:50 (vol/vol); Temperatur: 25°C; Fluss: 15 ml/min; UV- 
Detektion: 220 nm. 
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Beisplell 



5-Methoxy-3,4-dihy<fro-2J/-pyrrol 



H 3 C^O 




5 20 g (235 mmol) Pyrrolidin-2-on warden zu 22.2 ml (235 mmol) Dimethylsulfat gegeben und die 
erhaltene Mischung wird 16 h bei 60°C gerUhrt. Nach AbkQhlen wird auf 200 ml ges. wfissrige 
Kaliumcarbonat-Ldsung gegeben und 30 min gerUhrt. Es wird dreimal mit Diethylether extrahiert 



des Losungsmittels wird durch Destination (70 mbar) gereinigt. Man erhfilt 10.2 g (44% d. Hi.) 
10 des gewunschten Produktes. 

GC-MS (Methode 7): Rt = 2.57 min 

MS (ESIpos): m/z = 99 (M+H) + 

! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.95-2.12 (m, 2H), 2.46 (dd, 2H), 3.66 (tt, 2H), 3.81 (s, 3H) ppm. 
Beispiein 

15 l-[2-(4-Bromphenyl)-2-oxo-ethyl]-pyrrolidin-2-on 



Eine Losung von 26.4 g (94.9 mmol) 2-Brom-l-(4-bromphenyl)-2-ethanon in 90 ml DMF wird mit 
11.3 g (114 mmol) 5-Methoxy-3,4-dihydro-2i7-pyrrol versetzt und anschlieBend wird 24 h bei 
50°C gertihrt Nach AbkQhlen wird die Ldsung in Wasser eingerQhrt und mit Dichlormethan 
20 extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden liber Natriumsulfat getrocknet und nach 



und die vereinigten organischen Phasen werden ttber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen 



Br 




O 
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Eincngcn wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufinittel Essigsaureethylester) 
aufgcrcinigt. Man erhalt 17.2 g (64% d. Th.) des gewOnschten Produktes. 

HPLC (Mcthode 1): R< - 3.93 min 

MS (ESIpos): m/z- 282 (M+H) + 

5 l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 2.12 (dt, 2H), 2.47 (dd, 2H), 3.48 (dd, 2H), 4.66 (s, 2H), 7.62 (d, 
2H),7.83(d,2H)ppm. 

Belsplel m 

l-[2-(4-F]u*orphenyl)-2-oxo-ethyl3-pyiTolidin-2-on 




10 Eine LOsung von 4.00 g (18.4 mmol) 2-Brom-l-(4-fluorphenyl>2-e1hanon in 15 ml DMF wird mit 
2.19 g (22.1 mmol) 5-Memoxy-3,4-dmydro-2#-pyrrol versetzt und anschlieficnd wird 24 h bei 
50°C gertthrt. Nach AbkUhlen wird die LOsung in Wasser eingerQhrt und mit Dichlormethan 
extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden Ober Natriumsulfat getrocknet und nach 
Einengen wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufinittel Cyclohexan/Essigsaure- 

15 ethylester 4:1 Essigsaureethylester) aufgereinigt. Man erhMlt 3.93 g (90% d. Th.) des ge- 
wOnschten Produktes. 

HPLC (Methode 1): R« = 3.56 min 

MS [DCI (NH 3 )]: m/z = 222 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.93-2.07 (m, 2H), 2.30 (dd, 2H), 3.39 (dd, 2H), 4.74 (s, 2H), 
20 7.34-7.44 (m, 2H), 8.03-8. 1 1 (d, 2H) ppm. 

In Analogie zu Beispiel II werden die Verbindungen der Beispiele IV bis IX hergestellt. 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Ausbeute 


R«[mln] 
(Methode) 


Masse DCI 
(NH,) 


IV 




37% 


3.53 (1) 


251 

[M+NH*]* 


V 


0 

H,C 




51% 


3.77 (1) 


235 

[M+NH*]* 


VI 






74% 


3.49 (1) 


221 

[M+Ntt,]* 


vn 


jo 




81% 


3.40 (1) 


246 

[M+NH4] + 


vm 


NC 

Edukt Caprolactim- 
methylether 


63% 


4.25 (1) 


310 

(M+Hf 
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Bei- 
spiel 


Struktur 

1 


Ausbeute 


Rtlmin) 
(Methode) 


Masse DCI 
(NH,) 


IX 




92% 


3.81 (I) 


255 

[M+NH,] + 



Herstellungsverfahren zu Beisptel IX 
l-[2-(4-ChlorphenyI)-2-oxoethyl]pyrrolidin-2-on 




5 29.44 g (126.09 mmol) 4-CMoiphenacylbromid werden mit 15 g (151.31 mmol) 5-Methoxy-3,4- 
dihydro-2H-pyrrol in 100 ml Dimethylformamid ttber Nacht auf 50°C erwSrmt Anschliefiend wird 
die Losung in 800 ml Wasser gegossen und dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die 
organische Phase wird mit ges&ttigter NatriumchIoridl5sung gewaschen und ttber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum werden 30 g (98% d. Hi.) des 

10 Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 14): Rt = 1.65 min, 
MS (ESIpos): m/z = 238 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 = 2.00 (m, 2H), 2.29 (t, 2H), 3.38 (t, 2H), 4.75 (s, 2H), 7.64 
(m,2H), 7.99 (d,2H). 

15 BeispielX 



3-[2-(4-Bromphenyl)-2-oxoethyl]-l ,3 -oxazolidin-2-on 
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Eine Suspension von 79 mg (2.0 mmol) Natriumhydrid in 3.6 ml THF wird mit 157 mg (1.80 
mmol) l,3-Oxazolidin-2-on versetzt und es wird 1 h bci RT gerOhrt. Es werden 60 mg (0.36 mmol) 
Kaliumiodid sowie eine L6sung von 500 mg (1.80 mmol) 2-Brom-l -(4-bromphenyl)-2-ethanon in 

5 3.6 ml THF hinzugegeben und anschlieBend wird 20 h bei 70°C gertihrt. Nach Abktthlen wird 
vorsichtig mit 15 ml Wasser versetzt und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Lflsung gewaschen und ttber Natrium- 
sulfat getrocknet. Nach Einengen wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel 
Cyclohexan/Essigs&ureethylester 4:1) aufgereinigt. Man erhalt 49 mg (8% d. Th.) des gewttnschten 

10 Produktes. 

HPLC (Methode 1): R t ■ 3.94 min 
MS PCI (NH 3 )]: m/z = 301 (M+NH4) + 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 3.55 (t, 2H), 3.93 (t, 2H), 4.66 (s, 2H), 7.63-7.68 (m, 2H), 7.81- 
7.85(m,2H)ppm. 

15 BelsoielXI 

l-Acetyl-3-[2^4-broixiphenyl)-2K)xoethyl]imidazolidin-2-on 




Eine Suspension von 79 mg (2.0 mmol) Natriumhydrid in 4 ml THF wird mit 230 mg (1.80 mmol) 
1 -Acetylimidazolidin-2-on versetzt und es wird 1 h bei RT gerOhrt. Es wird mit 4 ml THF verdiinnt 
20 und die Suspension wird zu einer Mischung von 60 mg (0.36 mmol) Kaliumiodid und 500 mg 
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(1.80 mmol) 2-Brom-l-(4-bromphenyl)-2-ethanon in 4 ml THF gcgcbcn. Es wird anschlieBend 
20 h bci 70°C gerthrt. Nach Abktthlcn wird vorsichtig mit 15 ml Wasser versetzt und drcimal mit 
Dichlormethan cxtrahicrt. Die vcrcinigtcn organischen Phasen warden mit gesSttigter Natrium- 
chlorid-Lttsung gewaschen und ttber Natriumsulfat getrocknet. Nach Eincngcn wird durch Flash- 
5 Chromatographic an Kicselgcl (Laufmittel Dichlormethan/Ethanol 100:1) aufgercinigt. Man crhfilt 
139 mg (24% d. Th.) des gewttnschten Produktcs. 

HPLC (Mcthode 1): R« = 4.05 min 

MS (ESIpos): m/z = 325 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 1.26 (s, 3H), 3.73 (dd, 2H), 4.44 (dd, 2H), 4.67 (s, 2H), 7.62- 
10 7.67 (m, 2H), 7.79-7.86 (m, 2H) ppm. 

Belsplel XII 

l-[3-(4-Bromphenyl)-4,5-dihydro-lH-pyrazol-4-yl]-pynrolidm 



Zu einer LOsung von 4.67 g (16.6 mmol) l-[2-(4-Bromphenyl)-2-oxo-ethyl]-pyrrolidin-2-on 
15 (Beispiel U) und 2.01 g (24.8 mmol) Formaldehyd in 25 ml Ethanol wird 2.46 ml (24.8 mmol) 
Piperidin getropft. Es wird 20 h bei RT gerQhrt. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert, mit 
6 ml Ethanol gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird in 100 ml Ethanol 
suspendiert und mit 2.86 g (57.1 mmol) Hydrazinhydrat versetzt. Die Suspension wird 1 h unter 
Rttckfluss erhitzt. Nach AbkQhlen wird vom L6sungsmittel befreit und der Riickstand mit einem 
20 Gemisch aus 24 ml Diethylether und 8 ml Wasser verriihrt. Der Feststoff wird abfiltriert, zweimal 
mit 3 ml Diethylether gewaschen und anschlieJJend im Vakuum getrocknet Man erhalt 3.70 g 
(73% d. Th.) des gewQnschten Produktes. 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.69 min 




MS (ESIpos): m/z = 308 (M+H) + 
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*H-NMR (300 MHz, CDClj): 8 - 1.78-2.05 (m, 2H), 2.29-2.40 (tn, 2H), 2.98 (ddd, 1H), 3.38 (ddd, 
1H), 3.49 (dd, 1H), 3.66 (dd, 1H), 5.87 (dd, 1H), 7.46-7.52 (m, 2H), 7.55-7.62 (m, 2H) ppm. 

Beispjeixm 

l-[3-(4-Fluorphcnyl)-4,5-dihydro-lH-pyrazol-4-yl]-pyrrolidin-2-on 



Zu einer LOsung von 3.90 g (17.6 mmol) l-[2-(4-Fluorphenyl)-2-oxo-ethyl]-pyrrolidin-2-on 
(Beispiel HI) und 2.15 g (26.4 mmol) Formaldehyd in 30 ml Ethanol wird 2.62 ml (26.4 mmol) 
Piperidin getropft. Es wird 18 h bei 70°C gerilhrt. Nach Befreien vom Losungsmittel wird das 
Rohprodukt in 30 ml Ethanol suspendiert und mit 4.49 g (90 mmol) Hydrazinhydrat versetzt. Die 
10 Suspension wird 1 h unter Rilckfluss erhitzt. Nach AbkQhlen wird der Feststoff abfiltriert und mit 
Methanol gewaschen. Man erhalt 2.19 g (34% d. Th.) des gewunschten Produktes. 

HPLC (Methode 1): R t = 3.28 min 

MS (ESIpos): m/z = 248 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.76-2.05 (m, 2H), 2.23-2.48 (m, 2H), 3.01 (ddd, 1H), 3.38 (ddd, 
15 1H), 3.48 (dd, 1H), 3.65 (dd, 1H), 5.83 (dd, 1H), 7.01-7.19 (m, 2H), 7.65-7.74 (m, 2H) ppm. 



5 




In Analogie zu Beispiel XB werden die Verbindungen der Beispiele XIV bis XX hergestellt. 
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Bel- 


Struktur 


Ausbeute 


Ri [mini 


Masse 


spiel 




(Rkt-Temp. 
Methylenlerung) 


(Methode) 




XIV 




21% 
(50 o Q 

• 


3.27 (1) 


260 

ESIpos 

[M+H]* 


XV 




9% 


3.42 (1) 


244 






(50°C20h;dann 
70°C20h) 




ESIpos 
[M+H] + 


XVI 




19% 


3.18(1) 


230 






(50°C20h;dann 
70°C20h) 




ESIpos 
[M+HJ + 


xvn 




50% 


3.35 (1) 


255 




NC 


(RT48h) 




ESIpos 
[M+H] + 
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Bet- 


Struktur 


Ausbeate 


Rt(mln) 


Masse 


spiel 




(Rkt-Temp. 
Methylenlerung) 


(Methode) 




xvra 




67% 


3.61 (1) 


264 






<RT48h) 




DCI(NH,) 
[M+H] + 


XEX 




21% 


3.76 (1) 


310 






(RT20h) 




ESIpos 
[M+H] + 




Ht T~\ 








XX 


24% 


2.18 (2) 


311 




.0° 


(RT 20h) 




ESIpos 
[M+H] + 



Herstellungsverfahren zu Beispiel XVIII 
1. Stufe 

l-[l-(4-CWorbenzoyl)vinyl]pyrrolidin-2-on 
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13 g (54.69 mmol) l-[2-(4-Chlorphenyl)-2-oxo-ethyl]pyrrolidin-2-on warden mit 6.65 g (82.04 
mmol) 37%igem Formaldehyd in 150 ml Ethanol vorgelegt und mit 6.98 g (82.04 mmol) Piperidin 
ttber Nacht auf 70°C erhitzt. Nach AbkQhlen auf Raumtemperatur wird das Lasungsmittel im 
5 Vakuum entfernt und das Produkt ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 

LC-MS (Methode 13): R, - 1 .97 min, 

MS (ESIpos): m/z = 249 (M+H) + 

2.Stufe 

l-[3-(4-Ch!orphenyI)-4,5-dihydro-lH-pyrazoI-4-yI]pyrrolidin-2-on 



10 




17.58 g (70.40 mmol) l-[l-(4-Chlorbenzoyl)vinyl]pyrrolidin-2-on werden in 100 ml Ethanol gelSst 
und mit 12.33 g (246.4 mmol) Hydrazinhydrat eine Stunde unter Argon auf 100°C erhitzt. Nach 
AbkQhlen auf Raumtemperatur wird das ausgefallene Produkt abfiltriert und zweimal mit wenig 
Ethanol gewaschen. Es werden 7.05 g (44% d. Th.) Produkt erhalten. 

15 LC-MS (Methode 13): R»= 1.72 min, 

MS (ESIpos): m/z = 264 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 1.74 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 2.18 (m, 2H), 2.76 (m, 1H), 3.27 
(m, 1H), 3.42 (m, 2H), 5.66 (dd, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.55 (d, 2H), 7.61 (m, 1H). 
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BetoPlelXXI 



l-[3-(4-Bromphcnyl)-4,5-dihydro-lH-pyrazol-4-yl]-azq>an-2-on 



Q 




Br' 



Tax einer LOsung von 1.90 g (6.31 mmol) 1 -[2-<4-Bromphenyl)-2-oxo-ethyl]-azepan-2-on (Bcispicl 
5 VUl) und 0.75 g (9.19 mmol) Formaldehyd in 15 ml Ethanol wird 0.67 ml (6.74 mmol) Pipcridin 
getropft. Es wird 23 h bei RT gerOhrt, dann ftir 44 h bei 50°C. Nach Zugabe von 0.20 g (2.45 
mmol) Formaldehyd wird 24 h bei 70°C gerOhrt. Nach Einengen im Vakuum erhalt man 2.63 g 
Rohprodukt. 0.69 g (2.15mmol) des Rohproduktes werden in 15 ml Ethanol suspendiert und mit 
0.38 g (7.52 mmol) Hydraanhydrat versetzt. Die Suspension wird 24 h unter Rttckfluss erhitzt. 
10 Nach AbkOhlen wird vom Ldsungsmittel befreit und der Rtickstand mit 7.5 ml Diethylether 
verrUhrt. Der FeststofF wird abfiltriert, zweimal mit 3 ml Diethylether gewaschen und anschliefiend 
im Vakuum getrocknet. Man erhalt 0.55 g (71% d. Th.) des gewtinschten Produktes. 

HPLC (Methode 1): R t = 3.89 min 

MS (ESIpos): m/z = 338 (M+H) + 

15 ! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.39-1.76 (m, 6H), 2.54 (dd, 2H), 3.19 (nic, 2H), 3.45 (dd, 1H), 
3.72 (dd, 1H), 5.85 (br.s, 1H), 6.35 (dd, 1H), 7.45-7.52 (m, 2H), 7.56-7.63 (m, 2H) ppm. 

Beispiel XXII 

3-(4-Bromphenyl)-N-cya 
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Einc Suspension von 387 mg (1.62 mmol) Diphcnylcyanocarboimidat in 7.5 mi 2-Propanol wird 
mit 500 mg (1.62 mmol) l-[3-(4-Bromphenyl>4,5-dihydix>-lH-^^ 

(Beispicl XII) versetzt. Es wird 3 d untcr RQckfluss erhitzt. Nach AbkQhlcn wird der crhaltcnc 
Niederschlag abgcsaugt und mit ctwas Dicthyicthcr gewaschen. Man crhalt 409 mg (56% d. Th.) 
5 des gewtlnschten Produktes. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.43 min 

MS (ESIpos): m/z - 452 (M+H) + 

! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.83-2.20 (m, 2H), 2.25-2.57 (m, 2H), 3.01 (ddd, 1H), 3.36 (ddd, 
1H), 4.19 (dd, 1H), 4.38 (dd, 1H), 6.21 (dd, 1H), 7.10-7.20 (m, 2H), 7.29-7.37 (m, 1H), 7.38-7.50 
10 (m, 2H) 7.52-7.61 (m, 2H), 7.65-7.77 (m, 2H) ppm. 

Belspiel XXDI 

3-(4-Fluojphenyl)-iST-cyano-4-(2^ 



Eine Suspension von 482 mg (2.02 mmol) Diphenylcyanocarboimidat in 9 ml 2-Propanol wird mit 
15 500 mg (2.02 mmol) l-[3-(4-Fluorphenyl)-4,5-d^ (Beispiel 
Xm) versetzt. Es wird 3 d unter Rtlckfluss erhitzt. Nach AbkQhlen wird der erhaltene Niederschlag 
abgesaugt und mit Diethylether gewaschen. Man erh&lt 570 mg (72% d. Th.) des gewOnschten 
Produktes. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.30 min 
20 MS (ESIpos): m/z = 392 (M+H) + 

! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 1.88-2.15 (m, 2H), 2.30-2.53 (m, 2H), 3.02 (ddd, 1H), 3.36 (ddd, 
1H), 4.20 (dd, 1H), 4.38 (dd, 1H), 6.21 (dd, 1H), 7.08-7.20 (m, 4H), 7.29-7.35 (m, 1H), 7.39-7.48 
(m, 2H), 7.82-7.90 (m, 2H) ppm. 
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B£i2Bi£L2ggY 



Cyclobutylacetonitril 




Zu einer Ldsung von 500 mg (3.36 nunol) Brommethylcyclobutan in 4 ml Dimethylsulfoxid 
5 werden 181 mg (3.69 nunol) Natriumcyanid und 50 mg (0.34 mmol) Natriumiodid gcgeben. Das 
Gemisch wird 3 Tage bei Raumtemperatur gertihrt, dann mit gesfittigter Natriumchloridlttsung 
versetzt und mit Essigs&ureethylester extrahiert. Die organische Phase wird mit gesfittigter 
Natriumchloridlttsung gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum 
eingeengt. Als Zwischenprodukt werden 100 mg (31% d. Th.) Cyclobutylacetonitril in Form eines 
10 Ols erhalten. 

GC-MS (Methode 7): R* = 3.14 min. 

MS (ESI pos) m/z = 95 (M) + 

! H-NMR (300 MHz, DMSO-d«): 8 = 1.65-1.9 (m, 4H), 2.0-2.15 (m, 2H), 2.53-2.64 (m, 3H). 
BeispielXXV 
15 2-Cyclobutylethylamin 



Zu einer L5sung von 100 mg (1.05 mmol) Cyclobutylacetonitril in 2 ml absolutem THF werden 
unter Argon 3.15 ml (3.15 mmol) einer 1M Losung von Boran-Tetrahydrofuran-Komplex in THF 
gegeben und das Gemisch 1 h bei Raumtemperatur gertihrt. Anschliefiend wird vorsichtig mit 
20 Methanol versetzt und nach 1 h die Ldsung im Vakuum eingeengt. Als Produkt werden 120 mg 
(quant.) 2-Cyclobutylethylamin in Form eines (Ms erhalten, das ohne weitere Reinigung in der 
nachsten Stufe eingesetzt wird. 

GC-MS (Methode 7): R» = 2.73 min. 

MS (ESI pos): m/z - 100 (M+H) + 
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/erZ-Butyl-P-CS-mcthoxy^^-dioxopyrrolidin- 1 -y l)c thy l]carbamat 




0.123 g (0.769 mmol) W-Boc-ethylendiamin werden mit 0.1 g (0.769 mmol) 3-Methoxy- 
5 dihydrofuran-2,5-dion vermischt und langsam auf 160°C erhitzt. Die Temperatur wird zwei 
Stunden gehalten. Nach Abktthlen auf Raumtemperatur wird das Produkt ohne weitere Reinigung 
zu l-(2-Aminoethyl)-3-methoxypyiTolidin-2,5-dion-Trifluoracetat umgesetzt. 



0.21 g (0.77 mmol) /er/-Butyl-[2-(3-methoxy-2,5^oxopyirolidin-l-yl)ethyl]carbai^ werden in 5 
ml Tetrahydrofuran mit 1 ml Trifluoressigsaure versetzt und 30 min gerUhrt Das Lflsungsmittel 
wird im Vakuum entfernt und das Produkt ohne weitere Reinigung zu Beispiel 414 umgesetzt. 

BeispielXXVm 

1 5 Phenyl-3-(4-chlorphenyl)-iV-cyano-4-(2-oxopyrrolidin-l-yl)- 4,5-dihydro-lH-pyrazoH- 
carboximidoat 



Beispiel XXVn 



1 -(2-Aminoethyl)-3 -methoxypyrrolidin-2,5-dion-Trifluoracetat 



10 




3 
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-CN 



10 g (37.91 mmol) l-[3-(4-ChlorphenylH»5-dihydro-lH-pyrazol-4-yl]pyn:olidin-2-on werdcn mit 
9 g (37.91 mmol) Diphenylcyanocarboimidat imter Argon in 180 ml 2-Propanol fiber Nacht zum 
RQckfluB erhitzt. Nach AbkQhlen auf Raumtempcratur wird der ausgefallene Niederschlag 
5 abfiltriert und mehrfach mit Diethylether gewaschen. Es werden 10.85 g (70% d. Th.) des 
Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 15): R» = 2.29 min, 

MS (ESI pos): m/z = 408 (M+H) + 

•H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 = 1.85 (m, 2H), 2.24 (m, 2H), 2.80 (m, 1H), 3.49 (m, 1H), 4.44 
10 (m, 2H), 6.10 (dd, 1H), 7.3 1 (m, 3H), 7.47 (d, 2H), 7.62 (m, 2H), 7.71 (m, 2H). 
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Ausftthnmgsbelsplele: 
Belsolel 1 

l-[3-(4-Bromphenyl)-l-(3-phenylpropion^ 




5 Eine Mischung von 77.1 mg (0.25 mmol) l-[3-(4-Bromphenyl)-4,5-dihydro-lH-pyrazol-4-yl]- 
pyrrolidin-2-on (Beispiel XIT) und 0.04 ml (0.30 mmol) TEA in 2 ml Dichlormethan werden bei 
RT zu 50.6 mg (0.30 mmol) 3-Phenylpropionylchlorid gegeben. Die L6sung wird 18 h bei RT 
gertihrt. Nach Einengen wird mit 1 ml Dimethylsulfoxid und 0.4 ml Methanol warm verrOhrt. Es 
wird fiber eine Kieselgel-Kartusche abgesaugt und der verbleibende Rttckstand mit Diethylether 

10 gewaschen. Man erhfilt 79.2 mg (72% d. Th.) Produkt. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.90 min 
MS [DCI (NH 3 ]: m/z = 440 (M+H) + 

! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = 1.73-2.08 (m, 2H), 2.20-2.47 (m, 2H), 2.65-2.78 (m, 1H), 2.99- 
3.22 (m, 5H), 3.90-4.09 (m, 2H), 6.01 (dd, 1H), 7.14-7.31 (m, 5H), 7.49-7.65 (m, 4H) ppm. 

15 In Analogie zu Beispiel 1 werden die Verbindungen der Beispiele 2 bis 25 hergestellt. Die 
Aufreinigung der Rohprodukte aus den Umsetzungen erfolgt durch VerrQhren und/oder durch 
PrSparative HPLC. 
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Bel- 


Struktur 


Ausbeute 


Ri[min] 


Masse 


splel 




(Rkt-Zeit) 


(Methode) 




2 




70% 
(2h) 


5.17(1) 


513 

DCT (NH 3 ) 
[M+NR,]* 


3 




53% 
(2h) 


4.97(1) 


477 

DCI(NH 3 ) 
[M+NHJ* 


4 




87% 
(18h) 


5.25 (1) 


449 

DCI(NH 3 ) 
[M+NH,]* 


5 




66% 
(2h) 


4.80 (1) 


459 

DCI(NH 3 ) 
[M+NH,]* 
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Bei- 


Struktur 


Ausbeute 


R.[mln] 


Masse 


splel 




(Rkt-Zelt) 


(Methode) 




6 




35% 
(2h) 


4.76 (1) 


449 

DCI(NH 3 ) 
[M+NKU]* 


7 




62% 
(2h) 


5.05 (1) 


477 

DCI (NH 3 ) 
[M+NK,]* 












8 


Br 


79% 
(2h) 


5.33 (1) 


444 

DCI(NH 3 ) 
|M+H] + 


9 




79% 
(2h) 


4.75 (1) 


473 

DCI(NH 3 ) 
[M+NH4] + 


10 




26% 
(2h) 


4.99(1) 


457 

DCI (NH 3 ) 
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Bel- 


Struktur 


Ausbeute 


R« [mln] 


Masse 


spiel 






(Methode) 






(Rkt-Zeit) 






11 




59% 


4.70(1) 


487 






(2h) 




DCI(NH 3 ) 










[M+NHUf 


12 




49% 


3.82(1) 


427 






(18h) 




ESIpos 










[M+H] + 












13 




62% 


4.86 (1) 


432 






(18h) 




ESIpos 










|M+H] + 


14 




39% 


5.17 (1) 


453 






(18h) 




ESIpos 










[M+H] + 












15 




47% 


4.88 (1) 


398 






(18h) 




ESIpos 










|M+H] + 
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Bel- 


Stmktur 




Ausbeute 


R«[mln] 


Masse 


spiel 






(Rkt-Zeit) 


(Methode) 




16 






63% 
(18h) 


5.13 (1) 


505 

DCI(NH 3 ) 
[M+NEUf 


17 






5% 
(18h) 


3.55 (5) 


392 

ESIpos 

[M+H] + 


18 






7% 
(2h) 


3.70 (5) 


376 

ESIpos j 
[M+H] + 


19 






23% 
(2h) 


4.61 (1) 


362 

ESIpos 

[M+H] + 














20 


go 




12% 
(48h) 


4.76 (1) 


458 

DCI(NH 3 ) 
[M+NH4] + 
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Bel- 
splel 


Struktur 


Ausbeute 
(Rkt-Zclt) 


Rdmin] 
(Methode) 


Masse 


21 




79% 
(48h) 


5.45 (1) 


524 

ESIpos 

[M+H] + 


22 




56% 
(48h) 


4.84 (1) 


396 

ESIpos 

[M+H] + 


23 




49% 
(48h) 


5.14(1) 


467 

ESIpos 

[M+NHUf 


24 




50% 
(48h) 


5.17(1) 


468 

ESIpos 

[M+H] + 


25 




7% 
(4h) 


4.63 (1) 


441 

DCI(NH 3 ) 
[M+NH4] + 
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Bclsptel26 



l-[3-(4-Bromphenyl)-l-(3-cyclopentylpropiony^ 



5 19.6 mg (0.15 mmol) HOBt, 55.6 mg (0.29 mmol) EDC und 1 mg (0.01 iranol) DMAP werden als 
Suspension in 0.5 ml DMF zu 24.7 mg (0.17 mmol) 3-Cyclopentylcarbons8ure gegeben. Nach 
5 min wird cine Suspension aus 0.06 ml (0.58 mmol) JV-Methylmorpholin und 44.7 mg (0.15 
mmol) l-[3-(4-Bronmhenyl)-4,5-dmydro-l#-^^ (Beispiel XD) hinzu- 

gefttgt und das Gemisch wird fur 18 h bei RT belassen. Prfiparative HPLC (Grom-Sil RP18; 

10 Laufmittel Acetonitril-Wasser/0.3% Ameisensaure Gradient 10:90 -> 90:10) liefert 17.3 mg (28% 
d.Th.)Produkt. 

HPLC (Methode 1): Rt= 5.19 min 
MS [DCI (NH 3 )]: m/z = 432 (M+H) + 

'H-NMR (200 MHz, CDa 3 ): 6 = 1.05-1.28 (m, 2H), 1.41-2.07 (m, 11H), 2.38 (ddd, 2H), 2.72-2.94 
15 (m, 3H), 3.22 (ddd, 1H), 3.93-4.09 (m, 2H), 6.04 (dd, 1H), 7.49-7.68 (m, 4H) ppm. 

m Analogie zu Beispiel 2 werden die Verbindungen der Beispiele 27 bis 60 hergestellt 



Br 
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Bei- 
splel 


Strnktur 


Ausbeute 
(Rkt-Zeit) 


R, Imin] 
(Methode) 


Masse 


27 






64% 
(18h) 


4.74(1) 


426 

ESIpos 

[M+Hf 


28. 




F F 
V— F 

-0~° 


62% 
(18h) 


5.10(1) 


527 

DCI (NH 3 ) 
[M+NH4] 4 ' 


29 




a 


45% 
(18h) 


5.28 (1) 


561 

DCI (NH3) 
[M+NH,] + 


30 




CI 


42% 
(18h) 


5.16(1) 


474 

ESIpos 

(M+H) + 


31 




-0~ a 


54% 
(18h) 


4.55 (1) 


461 

DCI (NH 3 ) 
[M+H] + 
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Bel- 
spiel 


Struktur 


Ansbente 
(Rkt-Zelt) 


R, fmln] 
(Methode) 


Masse 


32 






44% 
(18h) 


5.14 (1) 


511 

DCI (NH 3 ) 
[M+NHJ* 


33 


p 




55% 
(18h) 


4.68 (1) 


501 

DCI (NH 3 ) 
[M+NH 4 f 


34 


p 

0 




51% 
(18h) 


5.20 (1) 


527 

DCI (NH 3 ) 
[M+NHUf 


35 


p 


a 


22% 
(18h) 


5.37 (1) 


511 

DCI (NH 3 ) 
[M+NH,]* 


36 


? 

JO 




26% 
(18h) 


3.17 (2) 


418 

ESIpos 

[M+H] + 
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Bel- 


Struktur 


Ausbente 


R, (min) 


Masse 


spiel 




(Rkt-Zelt) 


(Methode) 




37 




38% 


1.97(2) 


472 




(18h) 




ESIpos 
IM+Hf 


38 




49% 


3.15 (2) 


486 






(18h) 




ESIpos 




H,C-0 






[M+Hf 


39 




50% 


3.19 (2) 


456 




o 


(18h) 




ESIpos 
[M+Hf 


40 




35% 


3.28 (3) 


516 






(18h) 




ESIpos 




H,C— O O— CH, 






[M+Hf 












41 




19% 


3.34 (3) 


472 






(18h) 




ESIpos 




H,C-0 






[M+Hf 
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Bel- 
spiel 


Struktur 


Ausbeute 
(Rkt-Zelt) 


R,(mln) 
(Methode) 


Masse 


42 






w 

H,C 


30% 
(18h) 


3.32 (3) 


472 
ESIpos 
[M+H] + 


43 






w 

CH, 


34% 
(18h) 


3.54 (3) 


456 
ESIpos 
[M+H] + 


44 




> — 


F 


28% 
(18h) 


3.46 (3) 


478 
ESIpos 
[M+H] + 


45 


Br 






30% 
(18h) 


3.28 (3) 


486 
ESIpos 
[M+H] + 


46 


? 

JO 

Br 






26% 
(18h) 


3.43 (3) 


472 
ESIpos 
[M+H] + 



WO 2005/007157 



-65- 



PCT/EP2004/007227 



Bel- 
spiel 


Struktur 


Ausbeute 
(Rkt-Zeit) 


(Methode) 


Masse 


47 


0 

Br 




20% 
(18h) 


3.52 (3) 


456 
ESIpos 
[M+Hf 


48 


0 

Br 




9% 
(18h) 


3.44 (3) 


478 

ESIpos 

[M+H] + 


49 




F F 


29% 
(18h) 


3.58 (3) 


510 
ESIpos 
[M+Hf 


50 




W 


28% 
(18h) 


4.08 (6) 


469 

ESIpos 

[M] + 


51 


Br 


N V — V 


52% 
(1810 


2.13 (3) 


440 
ESIpos 
[M+H] + 
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Bei- 
splel 


Struktur 


Ausbeute 
(Rkt-Zelt) 


Rdmln] 
(Methode) 


Masse 


52 




31% 
(18h) 


1.72(3) 


388 
ESIpos 
[M+H] + 


53 




27% 
(18h) 


1.94(3) 


397 
ESIpos 
[M+H] + 


54 




62% 
(18h) 


3.91 (1) 


428 

ESIpos 

[M+H] + 


55 




47% 
(18h) 


2.45 (5) 


431 

DCI (NH 3 ) 
[M+H] + 


56 


,P Q 


25% 
(18h) 


1.92 (5) 


450 

ESIpos 

[M+H] + 
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Bel- 
splel 


Struktnr 


Ausbeute 
(Rkt-Zeit) 


Rt[mln] 
(Methode) 


Masse 


57 




69% 
(18h) 


2.47(5) 


431 

DCI(NH 3 ) 
[M+H] + 


58 




25% j 
(18h) 


4.61 (1) 


380 

ESIpos 

[M+H] + 


59 




71% 
(18h) 


4.56 (1) 


410 

ESIpos 

[M+H] + 


60 




24% 
(18h) 


4.95 (1) 


372 

ESIpos 

[M+H] + 
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1 - {3-(4-Bromphenyl)-l -[4-(2-thienyl)-bu^ 




13.5 mg (0.10 mmol) HOBt, 28.8 mg (0.15 mmol) EDC, 40.4 mg (0.40 mmol) 4-Methylmorpholin 
5 und 17.0 mg (0.10 mmol) 4-Thiophenbutansfiure werden als Suspension in DMF zu 30.8 mg 
(0.10 mmol) l-[3^4-Bromphenyl)^,5-dihy<ko-lif^^^ (Beispiel XII) 

gegeben. Das Gemisch wird fiir 18 h bei RT belassen. Praparative HPLC (Grom-Sil RP18; 
Laufinittel Acetonitril-Wasser/0.1% AmeisensSure Gradient 30:70 -> 90:10) liefert 18.9 mg (41% 
d. Th.) Produkt. 

• 10 LC-MS (Methode 4): Rt = 2.19 min 

LC-MS (ESIpos): m/z = 460 <M+H) + 

In Analogie zu Beispiel 61 werden die Verbindungen der Beispiele 62 bis 76 hergestellt. 



Bei- 
spiel 


Struktur 


Ausbeate 


R t [min] 
(Methode) 


Masse 
ESIpos 


62 




59% 


2.16 (4) 


440 

pvl+Hf 
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Bel- 
spiel 



Struktur 



Ausbeute 



Ritmln] 
(Methode) 



Masse 
ESIpos 



63 




8% 



2.13 (4) 



452 

[M+H] + 



64 



H,C CH, 



44% 



2.34 (4) 



468 



|M+H] + 



65 




f-CH, 



65% 



1.85 (4) 



505 

[M+H] + 



66 



Br' 





44% 



1.95 (4) 



466 

[M+Hf 



67 




42% 



2.37 (4) 



488 

[M+H] + 



68 




38% 



2.23 (4) 



476 
[M+H] + 
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Bel- 
splel 


Struktur 


Ausbeute 


R, ImJn] 
(Methode) 


Masse 
ESIpos 


69 


9- 

0 

Br 




-\ / CH » 


34% 


1.82 (4) 


416 

[M+H] + 


70 


b 




p 

> 


58% 


2.36 (4) 


420 

[M+H] + 


71 


9 

Br 


^ 111 




57% 


1.95 (4) 


402 

[M+H] + 


72 


ft 




b 


60% 


1.92 (4) 


434 

[M+H] + 


73 






i 


56% 


2.05 (4) 


428 

[M+H] + 


74 




H,C 


) 


74% 


1.91 (4) 


483 

[M+H] + 
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Bel- 
spiel 


Struktur 


Ansbeute 


Rtlmln] 
(Methode) 


Masse 
ESIpos 


75 




31% 


2.21 (4) 


454 

[M+H] + 


76 


H.C-V-0 


30% 


2.16 (4) 


519 

[M+H] + 



Belsplel 77 

3^4-Brom-phenyIM<2<>xo-pyiTolidin^^ 
difluormethoxy-phenyl)-amid 




Zu einer Ldsung von 4300 mg (13.95 mmol) l-[3<4-Bromphenyl)^,5^ihydro-ljy-pyrazol-4-yl]- 
pyrrolidin-2-on (Beispiel XH) in 140 ml Dichlonnetfaan werden 3060 mg (13.95 mmol) 2-Chlor-l- 
difluormethoxyphenyl^isocyanat gegeben. Es wird 1 h bei RT geruhrt. Nach Einengen wird mit 
10 Diethylether verriihrt, filtriert und der verbleibende Rixckstand mit Diethylether gewaschen. Der so 
erhaltene Feststoff wird per Kieselgel-Chromatographie (Lauftnittel Dichlormethan/Methanol 
Gradient 95:5) gereinigt. AnschlieBend wird mit Diethylether verrieben, der Riickstand abfiltriert 
und mit Diethylether gewaschen. Man erhalt 6500 mg (88% d. Th.) Produkt. 
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HPLC (Methode 1): R« » 4.94 min 



MS(ESIpos):m/z= 527(M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d«): 5 - 1.68-1.98 (m, 2H), 2.12-2.34 (m, 2H), 2.48-2.54 (m, 1H), 
2.72-2.80 (m, 1H), 3.95-4.10 (m, 2H), 5.98 (dd, 1H), 7.19 (dd, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.68-7.82 (m, 
5 5H), 7.99 (s, 1H) , 9.42 (s, 1H) ppm. 

Belsplel 78 

3-(4-Brom-pheriyl)-4-(2-oxo-pyiTolidin-l-yl)-4,5-dihydro-pyn^l-l-carboiM 
difluormethoxy-phenyl)-amid 



10 Enantiomerentrennung von Beispiel 77 nach Methode 8 liefert die Titelverbindung als Enantiomer 
A(97.9%ee). 

HPLC (Methode 9): R, - 5.35 min. 



3 -(4-Brom-phenyl)-4-(2-oxo-pyrrolidin- 1 -yl^.S -dihydro-pyrazol- 1 -carbonsaure-(3 -chlor-4- 
15 difluormethoxy-phenyl)-amid 



Enantiomerentrennung von Beispiel 77 nach Methode 8 liefert die Titelverbindung. als Enantiomer 
B (97.9% ee). 




Beispiel 79 
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HPLC (Methode 9): R, «= 7.56 min. 



BskBlsLSfi 



W-[3-Chlor-4-(<Ufluormethoxy)phenyl]-3-(^ 
dihydro- 1 H-pyrazol- 1 -carbonsaureamid 



5 




Eine Ldsung von 45 mg (0.17 mmol ) 343<4-CMorphenyl)-4,5-dihydro-lH-pyrazol-4-yl]-l,3- 
oxazolidin-2-on in 2 ml Dichlormethan wird zu 45 mg (0.20 mmol) 2-Chlor-l -difluor-methoxy- 
phenyl-4-isocyanat gegeben. Es wird 18 h bei RT gerUhrt. Nach Einengen wird mit DMSO und 
Methanol verrilhrt, filtriert und der verbleibende RQckstand zweimal mit Diethylether gewaschen. 
10 Man erhalt 48 mg (58% d. Th.) Produkt. 

HPLC (Methode 1): R» = 4.97 min 

MS (ESIpos): m/z = 485 (M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 3.13 (ddd, 1H), 3.52 (ddd, 1H), 4.08-4.38 (m, 4H), 5.88 (dd, 1H), 
6.48 (dd, 1H), 7.17-7.49 (m, 4H), 7.72-7.83 (m, 3H), 8.01 (s, 1H) ppm. 

15 Beisplel 81 

AT-[3-CUor-4<di£luoiTOethoxy)phenyl]-3-(4-chloiThenyl)-4-(2-oxo-l,^ 
dihydro- 1 H-pyrazol- 1 -carbonsaureamid 



CI 
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Enantiomerentrennung von Beispiel 80 nach Methode 10 liefert die Titclvcrbindung als 
Enantiomcr A Q>99% ce). 

HPLC (Methode 11): - 2,74 min. 
Beispiel 82 

5 W-[3-Chlor-4-(difluonnethoxy)ph^ 
dihydro- 1 H-pyrazol- 1 -carbonsSureamid 



Enantiomerentrennung von Beispiel 80 nach Methode 10 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer B (96.8% ee). 

10 HPLC (Methode 1 1): Rt = 4.09 min. 

Beispiel 83 

3<443romphenyl)-4^2K>xo-a2^an^ 
difluormethoxyphenyl)-amid 




CI 



Br 




15 



Eine L6sung von 79.4 mg (0.24 imnol) 1 -[3 -(4-Bromphenyl)-4,5 -dihydro- 1 H-pyrazol-4-yl] -azepan- 
2-on (Beispiel XXT) in 2.0 ml Dichlormethan werden zu 62.2 mg (0.28 mmol) 2-Chlor-l- 
difluormethoxyphenyl-4~isocyanat gegeben. Es wird 18 h bei RT geriihrt. Nach Einengen wird mit 
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-75- 

1 ml DMSO und 0.4 ml Methanol warm verrOhrt, ttber eine Kieselgel-Kartusche abgesaugt und der 
verbleibende Rttckstand mit Diethylethcr gcwaschen. Man erhfilt 1 19.5 mg (91% d. Th.) Produkt. 

HPLC (Methode 1): R, * 5.21 min 

MS [DCI (NH 3 )]: m/z « 572 (M+NH«) + 

5 'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 - 0.98-1.21 (m, 1H), 1.34-1.81 (m, 5H), 2.55 (dd, 2H), 3.11 (dddd, 
2H), 4.07 (dddd, 2H), 6.49 (dd, 1H), 6.63 (dd, 1H), 7.21 (dd, 1H), 7.44 (dd, 1H), 7.62 (mc, 4H), 
7.77 (dd, 1H), 8.01 (s, lH)ppm. 



In Analogie zu Beispiel 83 werden die Verbindungen der Beispiele 84 bis 97 hergestellt. 



Beisplel 


Struktur 


Ansbeute 
Rkt-Zeit 


Rt[mln] 
(Methode) 


Masse 


84 




80% 
18h 


5.38 (1) 


511 

Da (NH 3 ) 
[M+H] + 


85 




60% 
18b 


4.75 (1) 


444 

DCI(NH 3 ) 
[M+NH4] + 


86 




52% 
18 h 


4.66 (1) 


457 

DCI (NH 3 ) 
[M+H] + 
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Beisplel 


Struktur 


Aasbeute 
Rkt-Zeit 


R,[mln] 
(Methode) 


Masse 


87 




87% 
18h 


4.66(1) 


472 

ESIpos 

[M+H]- 


88 




79% 
18 h 


4.93 (1) 


483 

ESIpos 

[M+H] + 


89 




62% 
18 h 


5.15 (1) 


491 

ESIpos 

[M+H] + 


90 




83% 
18 h 


5.01 (1) 


455 

ESIpos 

[M+H] + 


91 




67% 
18 h 


4.93 (1) 


485 

ESIpos 

[M+H] + 
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Betsplel 


Struktur 


Ausbeute 
Rkt-Zeit 


R<[min) 
(Methods) 


Masse 


92 




61% 
18 h 


4.92 (1) 


500 

EI 

[M] + 


93 


^^^^ ^""^^L 


45% 
18 h 


3.46 (3) 


498 

ESIpos 

[M+H] + 


94 




66% 
18 h 


4.79 (1) 


467 

ESIpos 

[M+H] + 


95 




73% 
24 h 


5.19 (1) 


574 

DCI (NH 3 ) 
[M+NH4] + 


96 


er a a 


80% 
24 h 


4.35 (6) 


596 

DCI(NH 3 ) 
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Betsplel 


Struktur 


Ausbeute 
Rkt-Zelt 


Rt[min] 
(Methode) 


Masse 


97 




85% 


5.18(6) 


546 




24 h 




DCI(NH 3 ) 



Beispiel98 

3-(4-Bromphenyl)-7V^ano-J^ 
pyrazol- 1 -carboxamidin 



5 




Eine Suspension von 150 mg (0.33 mmol) 3 -<4-Bromphenyl)-iV-cyano-4-(2-oxo-pyrrolidin- 1 -yl)- 
4,5^ihydro-pyrazoM-phenylimidat (Beispiel XXII) vmd 105 mg (0.66 mmol) 4-Difluor- 
methoxyphenylamin in 2 ml Ethanol wird 3 d unter Rtickfluss erhitzt Nach AbkQhlen wird der 
erhaltene Niederschlag abgesaugt und mit etwas Diethylether gewaschen. Es wird tiber eine 
10 praparative HPLC (Grom-Sil RP18-Sfiule; Laufinittel: Wasser/0.3%Ameisensaure-Acetonitril 
Gradient: 90:10 -> 10:90) vorgereinigt. Die Produktfraktionen werden vereinigt und mittels 
nochmaliger praparativer HPLC (Grom-Sil RP18-Saule; Laufinittel: Wasser-Acetonitril Gradient: 
90:10 -> 10:90) feingereinigt. Man erhait 19 mg (1 1% d. Th.) des gewiinschten Produktes. 

HPLC (Methode 1): R* = 4.61 min 



15 MS [DCI (NH 3 )]: m/z = 517 (M+H) + 
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'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 - 1.83-2.20 (m, 2H), 2.24-2.57 (m, 2H), 2.94 (ddd, 1H), 3.40 (ddd, 
1H), 4.33 (dd, 1H), 4.53 (dd, 1H), 6.25 (dd, 1H), 6.53 (t, 1H), 7.16 (d, 2H), 7.44 (d, 2H) 7.53-7.72 



Beisplel99 

5 7^-<^ano-3-(4-fluoiphenyl)-4-(2-oxo-pyiTolidin-l-yl)-A^(2-phenylethyl)-4,5 



Eine Suspension von 60 mg (0.15 mmol) 3-(4-Fluoxphenyl)-AT-cyano-4-(2-oxo-pyiTolidin-l-yl)-4,5- 
dihydro-pyrazol-l-phenylimidat (Beispiel XXHI) und 37 mg (0.31 mmol) (2-Phenylethyl)amin in 2 
10 ml Ethanol wird 3 d unter Ruckfluss erhitzt. Nach AbkOhlen wird vom Losungsmittel befreit und 
der erhaltene Niederschlag mit 2 ml Diethylether verrtlhrt. Man erhalt 61 mg (95% d. Th.) des 
gewttnschten Produktes. 

HPLC (Methode 1): R» = 4.46 min 

MS (ESIpos): m/z = 419 (M+H) + 

15 'H-NMR (300 MHz, CDd 3 ): 8 = 1.79-2.1 1 (m, 2H), 2.22-2.49 (m, 2H), 2.85 (ddd, 1H), 2.93-3.02 
(m, 2H), 3.32 (ddd, 1H), 3.85 (q, 2H), 4.15 (dd, 1H), 4.40 (dd, 1H), 6.13 (dd, 1H), 6.39 (t, 1H), 
7.06-7.15 (m, 2H), 7.25-7 39 (m, 5H) 7.63-7.70 (m, 2H) ppm 

Beispiel 100 

2V'-Cyano-3-(4-fluoiphenyl)-4-(2-oxo-pyn^lidm-l-yl)-A^2-phenylem^ 
20 carboxamidin 



(m, 4H), 8.06 (s, 1H) ppm. 



carboxamidin 
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Enantiomercntrcnnung von Beispiel 99 nach Methode 12 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer A (99.3% ee). 

HPLC (Methode 12): R t = 7.39 min. 

5 Beispiel 101 

M<tyano-3-(4-fluorphenyl)^ 
carboxamidin 



Enantiomerentrennung von Beispiel 99 nach Methode 12 liefert die Titelverbindung als 
10 Enantiomer B (99.5% ee). 

HPLC (Methode 12): R t = 10.46 min. 

Beispiel 102 

i^tyano-3-(4-fluorphen^^ 
1-carboxamidin 
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81 




Eine Suspension von 40 mg (0.10 mtnol) 3^4-Fluorphenyl)rAr^yano-4^2^xo-pyrrolidin-l-yl)-4,5- 
dihydro-pyrazol-l-phenylimidat (Beispiel XXIII) und 25 mg (0.20 mmol) (2-Pyridin-2- 
ylethyl)amin in 1.5 ml Ethanol wird 1 d unter ROckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen wird vom 
5 Ldsungsmittel befreit und der erhaltene Niederschlag in 1 ml Diethylether und 0.5 ml Ethanol 
aufgenommen. Nach Kieselgel-Chromatographie (Laufinittel Dichlormethan/Ethanol 40:1) erhSlt 
man 1 3 mg (3 1 % d. Th.) des gewtlnschten Produktes. 

HPLC (Methode 1): R, = 3.62 min 

MS (ESIpos): m/z = 420 (M+H) + 

10 'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.79-2.1 1 (m, 2H), 2.22-2.49 (m, 2H), 2.85 (ddd, 1H), 2.93-3.00 
(m, 2H), 3.31 (ddd, 1H), 3.85 (q, 2H), 4.15 (dd, 1H), 4.40 (dd, 1H), 6.13 (dd, 1H), 6.39 (t, 1H), 
7.06-7.15 (m, 2H), 7.25-7.39 (m, 4H) 7.63-7.70 (m, 2H) ppm. 

In Analogie zu Beispiel 98 werden die Verbindungen der Beispiele 103 bis 1 18 hergestellt. 



Beispiel 


Struktur 


Ausbeute 
Rkt-Zeit 


R, [min] 
(Methode) 


Masse 


103 




67% 
3d 


4.58 (1) 


515 

DCI (NH4) 
[M+H] + 



WO 2005/007157 



PCT/EP20O4/0O7227 



-82- 



Belsplel 


Struktur 


Ausbeute 
Rkt-Zeit 


R« [min] 
(Methode) 


Masse 


104 


JO 




63% 
3d 


4.43 (1) 


451 

Da(NH4> 
[M+H] + 


105 


JO 


o 


83% 
3d 


4.56 (1) 


465 

ESIpos 

[M+H] + 


106 






66% 
3d 


4.56 (1) 


480 

ESIpos 

[M+H] + 


107 






60% 
3d 


4.71 (1) 


479 

ESIpos 

[M+H] + 


108 


.o 




38% 
Id 


3.72 (1) 


446 

ESIpos 

[M+H] + 
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Beispiel 


Struktur 


Ausbeute 
Rkt-Zelt 


Rtlmln] 
(Methode) 


Masse 


109 




85% 
Id 


3.81 (1) 


472 

ESIpos 

[M+H] + 


110 




75% 
Id 


3.87 (1) 


486 

ESIpos 

[M+H]* 


111 




59% 
3d 


4.36 (1) 


455 

ESIpos 
[M+H] + 


112 




73% 
Id 


3.74 (1) 


488 

DCI(NH4) 
[M+Hf 


113 




54% 
Id 


3.84(1) 


476 

DCI(NH4> 
[M+H] + 
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Belspiel 


Struktar 


Ausbeute 
Rkt-Zeit 


Ri[mln] 
(Methode) 


Masse 


114 




20% 
3d 


4.38 (1) 


457 

DCICNHi) 
[M+H] + 


115 




11% 1 
3d 


4.54 (1) 


471 
ESIpos 
[M+H] + 


116 




70% 
Id 


3.59 (1) 


420 
ESIpos 

[M+irT 


117 




31% 
Id 


3.65 (1) 


420 

ESIpos 

[M+H] + 


118 




32% 
3d 


3.71 (1) 


426 

ESIpos 

[M+H] + 
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3-(4-Bromphenyl>4-(2^ 
carbonsSureester 




Eine L5sung von 77 mg (0.25 mmol) l-[3-(4-Bromphenyl)-4,5-dihydro-lJ^^^ 
din-2-on (Beispiel XO) in Dichlormethan wird bei RT mit 0,04 ml (0.30 mmol) TEA und 67.4 mg 
(0.30 mmol) Chlorameisensaure^triflourmethylphenylester versetzt. Nach 2 h wird im Vakuum 
von Ldsurigsmittel befireit und das Rohprodukt flber prSparative HPLC (Grom-Sil RP18-Saule; 
10 Laufinittel: Wasser/0.3% Ameisensaure-Acetonitril Gradient: 70:30 -> 10:90) gereinigt. Man 
erhfilt 65.6 mg (53% d. Th.) des gewflnschten Produktes. 

HPLC (Methode 1): R* = 4.94 min 

MS [DCI (NH 3 )]: m/z = 513 (M+NH*)* 

*H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.83-2.12 (m, 2H), 2.27-2.51 (m, 2H), 2.98 (ddd, 1H), 3.35 (ddd, 
15 1H), 3.98-4.10 (m, 1H), 4.15-4.29 (m, 1H), 6.15 (dd, 1H), 7.37 (d, 2H), 7.51-7.59 (m, 2H), 7.64- 
7.74 (m, 4H) ppm. 



In Analogie zu Beispiel 1 19 wird Beispiel 120 bergestellt. 



Beispiel 


Struktur 


Ausbeute 


R, [min] 
(Methode) 


Masse DCI 
(NH3) 


120 




76% 


4.82 (1) 


479 

(M+NHU] + 



WO 2005/007157 



-86- 



PCT/EP2004/007227 



3-(4-BromphOTyl)-4-(2-oxo-pyrrolidm-^ 
carbonsBureamid 




Eine Mischung von 50 mg (0.16 mmol) l-[3-(4-Bronq>henyl)-4,5-dihydro-lff-pyrazol-4-yl]- 
pyrrolidin-2-on (Beispiel XII) und 32.3 mg (0.19 mmol) 2-Chlorbenzylisocyanat in 2 ml 
Dichlormethan werden 18 h bei RT geruhrt. Nach Einengen liefert prSparative HPLC (Grom-Sil 
RP18; Laufinittel Acetcrotril-Wasser/0.3% Ameisensaure Gradient 10:90 -> 90:10) 29.1 mg (37% 
10 d. Th.) des Produktes. 

HPLC (Melhode 1): R, = 4.85 min 

MS (ESIpos): m/z » 475 (M+H) + 

'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.80-2.05 (m, 2H), 2.36 (me, 2H), 2.89 (dt, 1H), 3.29 (dt, 1H), 
3.98 (dd, 1H), 4.04 (dd, 1H), 4.62 (d, 2H), 6.04(dd, 1H), 6.52 (t, 1H), 7.22-7.29 (m, 2H), 7.36-7.48 
15 (m, 2H), 7.52 (d, 2H), 7.59 (d, 2H) ppm. 

Beispiel 122 

3-(4-Ruorphenyl)-4-(2-oxopyffolidm^ 
carbonsBureamid 
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F 



Eine LOsung von 60 mg (0.24 mmol) H3^4-FluorphenylH,5Hiihyd^c>-li/-pyrazoM-yl]- 
pyrrolidin-2-on (Beispiel XHQ in 2 ml Dichlormethan wird zu 43 mg (0.29 mmol) (2- 
bocyanatoethyl)benzol gegeben imd es wird 18 h bei RT gerOhrt. Nach Einengen liefert 
5 prfiparative HPLC (Grom-Sil RP18; Laufmittel Acetonitril-Wasser/0.3% Ameisensfiure Gradient 
10:90 -> 90:10) 42 mg (44% d. Th.) des Produktes. 

HPLC (Methode 1): R, = 4.48 min 

MS (ESIpos): m/z = 395 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, CDa 3 ): 8 = 1.78-2.08 (m, 2H), 2.34 (m-, 2H), 2.83-2.95 (m, 3H), 3.28 (ddd, 
10 1H), 3.60 (mc, 2H), 3.91-4.06 (m, 2H), 6.02 (dd, 1H), 6.09 (t, 1H), 7.04-7.12 (m, 2H), 7.21-7.28 
(m, 3H), 7.30-7.35 (m, 2H), 7.63-7.72 (m, 2H) ppm. 

Beispiel 123 

3-(4-Fluoiphrayl)-4-(2-oxopyr^^ 
carbonsaureamid 



15 




Enantiomerentrennxmg von Beispiel 122 nach Methode 12 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer A (99.6% ee). 

HPLC (Methode 12): Rt = 6.5 1 min. 
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3K4-Fluoiphcnyl)^(2^xopyiTolidin-l-yl)-iVK2-phcny 
carbons&ureamid 




5 Enantiomerentrennung von Beispiel 122 nach Methode 12 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer B (99.5% ee). 

HPLC (Methode 12): R| - 12.30 min. 

Beispiel 125 

3^4-Huoiphenyl)-2V4iexyl^ 



Eine Ldsung von 50 mg (0.20 mmol) l-[3^4-Fluoiphenyl)^,5-dihydro-l/r-pyrazol^yl]- 
pyrrolidin-2-on (Beispiel XHT) in 2 ml Dichlormethan wird zu 31 mg (0.24 mmol) Hexylisocyanat 
gegeben und es wird 18 h bei RT gertihrt. Nach Einengen liefert prSparative HPLC (Grom-Sil 
RP18; Laufinittel Acetonitril-Wasser/0.3% Ameisens&ire Gradient 10:90 -> 90:10) 31 mg (39% 
15 . d. Th.) des Produktes. 

HPLC (Methode 3): R t = 2.55 min 



10 




'3 



MS (ESIpos): m/z = 375 (M+H) + 
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'H-NMR (200 MHz, CDC1,): 8 - 0.91 (t, 3H), 1.20-1.46 (m, 6H), 1.51-1.68 (m, 2H), 1.73-2.08 (m, 
2H), 2.37 (me, 2H), 2.90 (ddd, 1H), 3.22-3.39 (m, 3H), 3.91-4.06 (m, 2H), 5.93-6.09 (m, 2H), 
7.02-7.15 (m, 2H), 7.66-7.78 (m, 2H) ppm. 

In Analogic zu Beispiel 122 werden die Vcrbindungen der Beispiele 126 bis 137 hergestellt. 



Beisplel 


Struktur 


Ausbeute 


Rt[min] 
(Methode) 


Masse 


126 




55% 


4.63 (1) 


458 

DCI(NH 3 ) 
[M+NK,]* 


127 




35% 


4.68 (1) 


459 

ESIpos 

[M+H] + 


128 




30% 


4.85 (1) 


492 

DCI(NH 3 ) 
[M+KTHUf 


129 




24% 


4.79 (1) 


509 

ESIpos 

[M+H] + 
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Belsplel 


Struktur 


Ausbente 


Ri [mln] 
(Metbode) 


Masse 


130 




50% 


3.20 (3) 


487 

ESlpos 

[M+H] + 


131 




54% 


3.47 (3) 


485 

ESlpos 

[M+H] + 


132 




44% 


3.41 (3) 


491 

ESlpos 
[M+H] + 


133 




61% 


4.67 (1) 


429 

ESlpos 

[M+Hf 


134 




32% 


3.41 (3) 


491 

ESlpos 
[M+H] + 
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Belsplel 


Struktur 


Ausbeate 


R, [mln] 
(Methode) 


Masse 


135 




40% 


2.14 (3) 


391 

ESIpos 
[M+H] + 


136 




39% 


2.10 (3) 


405 

ESIpos ( 
[M+H] + 


137 




37% 


2.23 (3) 


419 

ESIpos 

[M+H] + 



Belsptell38 



i\^Cyano^4-fluorphe^ 
1-carboxamidin 
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Enantiomerentrermung von Beispiel 102 nach Methode 19 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer 2 (99.3% ee). 

HPLC (Methode 19): Ri - 21 .97 min. (zweite Fraktion) 

Beispiel 139 

5 M<^ano-3<4-fluoipheny^ 
1-carboxamidin 



Enantiomerentrennung von Beispiel 117 nach Methode 20 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer 2 (100% ee). 

10 HPLC (Methode 20): Rt = 21 .23 min. (zweite Fraktion) 

Beispiel 140 

S^^MoiphenyO-iV-P^ 
pyrazol- 1 -carboximidamid 



15 0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3^4K>Morphenyl)-iV^ 

pyra2X)l-l-carboximidoat und 0.076 g (0.49 mmol) 2-(2-Chlorphenyl)-ethylamin werden in 3 ml 
Ethanol gelost und fiber Nacht zum Riickfluss erhitzt. Nach AbkQhlen auf Raumtemperatur wird 
die Reaktionsmischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als 



F 
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Feststoff auskristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wascht mchrfach mit Diethylether. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 0.082 g (71% d. Th.) des Produktes crhalten. 

LC-MS (Methode 13): R» * 2.6 min. 

MS (ESI pos): m/z - 469 (M+H) + 

5 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d«): 8=1.81 (m, 1H), 1 .89 (m, 1H), 2.21 (m, 2H), 2.75 (m, 1H), 3.02 
(t, 2H), 3.25 (m, 1H), 3.64 (m, 2H), 4.24 (m, 2H), 6.03 (dd, 1H), 7.29 (m, 2H), 7.41 (m, 2H), 7.59 
(d, 2H), 7.80 (d, 2H), 8.09 (t, 1H). 

Belsplell41 

3<4-CMorphenyl)-iV , -cyano-4-(2-oxopyiTolidin-l -y\)-N-[2- (2-thienyl)ethyl]-4,5-dihydro-lH- 
10 pyrazol- 1 -carboximidamid 



0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3 ^4^Morphenyl)-A^-cyano-4-(2-oxopyrrolidin- 1 -y\)-4, 5 -dihydro- 1 H- 
pyrazol-l-carboximidoat und 0.062 g (0.49 mmol) 2-(2-Thienyl)ethanamin werden in 3 ml Ethanol 
geldst und Qber Nacht zum RQckfluss erhitzt. Nach AbkQhlen auf Raumtemperatur wird die 
15 Reaktionsmischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als Feststoff 
auskristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wascht mehrfach mit Diethylether. Nach Trocknen 
im Hochvakuum werden 0.081 g (75% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 13): Rt = 2.43 min. 

MS (ESI pos): m/z = 441 (M+H) + 




20 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 5 = 1.78 (m, 1H), 1.92 (m, 1H), 2.19 (m, 2H), 2.76 (m, 1H), 3.10 
(t, 2H), 3.28 (m, 1H), 3.61 (m, 2H), 4.20 (m, 2H), 6.04 (dd, 1H), 6.95 (m, 2H), 7.35 (dd, 1H), 7.59 
(d, 2H), 7.76 (d, 2H), 8.10 (t, 1H). 
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BejaBi£li42 



3-<4-C%lorphenyl)-Ar-cyano-^ 
pyrazol- 1 -carboximidamid 




5 Enantiomerentrennung von Beispiel 141 nach Methode 18 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer 2 (99.2% ee). 

HPLC (Methode 18): R| = 10.83 min. (zweite Fraktion) 



3-(4<:hloiphenylHSP-cyano-^^ (2-oxopyrrolidin-l -yl)-4,5-dihydro-lH- 

10 pyrazol- 1 -carboximidamid 



0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-cUorphenyl)-N-cya^^ 

pyrazol- 1 -carboximidoat und 0.055 g (0.49 mmol) 1 -Cyclohexylmethanamin werden in 3 ml 
Ethanol geldst und fiber Nacht zum Rftckfluss erhitzt. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur wird 
15 die Reaktionsmischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als Fest- 
stoff auskristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wascht mehrfach mit Diethylether. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 0.057 g (60% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 13): R* = 2.68 min. 



Beispiel 143 




MS (ESI pos): m/z = 427 (M+H) + 
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-d«): 8 - 0.93 (m, 2H), 1.17 (m, 3H), 1.68 (m, 7H), 1.91 (m, 1H), 2.22 
(m, 2H), 2.76 (m, 1H), 3.27 (m, 3H), 4.20 (m, 2H), 6.01 (dd, 1H), 7.57 (d, 2H), 7.77 (d, 2H), 7.95 
(t,lH). 

Belsptel 144 

5 3-(4-CbJoiphenyl)-M«yaiio-4-(2-oxopyn-olidm^^ 
1 H-pyrazol- 1 -carboximidamid 



0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4K5WoiThenyl)-iV^yano^(2-oxopyrrdlidin-l-yl)-4,5-dA 
pyrazol- 1 -carboximidoat und 0.062 g (0.49 mmol) 3 -( 1 H-Pyrazol- 1 -yl)propan- 1 -amin werden in 
10 3 ml Ethanol gelbst und fiber Nacht zum Rfickfluss erhitzt. Nach Abkfihlen auf Raumtemperatur 
wird die Reaktionsmischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als 
Feststoff auskristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wfischt mehrfach mit Diethylether. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 0.071 g (66% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 13): Rt = 2.01 min. 

15 MS(ESIpos):m/z = 439(M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 = 1.95 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 2.06 (m, 2H), 2.21 (m, 2H), 2.77 
(m, 1H), 3.3 (m, 3H), 4.22 (m, 4H), 6.03 (m, 1H), 6.23 (t, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.75 (d, 
1H), 7.80 (d, 2H), 7.99 (t, 1H). 

Beispiell45 

20 AT,3-Bis(4-cUorphenyl)-i^-cyano^(2^xopyiToUdm-l-yl)^,5 
carboximidamid 
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Cl 




0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-chloiphenyl)-N-cyano-4^ 

pyrazol-l-carboximidoat und 0.062 g (0.49 mmol) 4-Chloranilin wcrden in 3 ml Ethanol gelftst und 
sechs Tage zum Rtickfluss erhitzt. Nach AbkQhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktions- 
5 mischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als Feststoff aus- 
kristallisiert. Man saugt das Produkt ab und w&scht mehrfach mit Diethylether. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 0.039 g (36% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 14): R t « 2.27 min. 

MS (ESI pos): m/z = 441 (M+H) + 

10 ! H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 - 1.80 (m, 1H), 1.90 (m, 1H), 2.22 (m, 2H), 2.81 (m, 1H), 3.39 
(m, 1H), 4.29 (m, 2H), 6.08 (dd, 1H), 7.42 (dd, 4 H), 7.59 (d, 2H), 7.79 (d, 2H), 9.82 (s, 1H). 

Beispiel 146 

3-(4-Chloq>henyl)-iV , ^yano-iNr-cyclohexyl-4K 
carboximidamid 




0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4^hlorphenyl)-iV^ano^-(2-oxopyrroUdin-l^ 
pyrazol-l-carboximidoat und 0.048 g (0.49 mmol) Cyclohexylamin werden in 3 ml Ethanol geldst 
und iiber Nacht zum Rttckfluss erhitzt. Nach Abktihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktions- 
mischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als Feststoff aus- 
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kristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wascht mehrfach mit Dicthylcther. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 0.080 g (79% d. Th.) des Produktcs crhaltcn. 

LC-MS (Methodc 13): R,- 2.49 min. 

MS (ESI pos): m/z - 413 (M+H) + 

5 l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 - 1.12 (m, 1H), 1.29 (m, 2H), 1.41 (m, 2H), 1.15 (d, 1H), 1.74 
(m, 3H), 1.87 (m, 3H), 2.23 (m, 2H), 2.76 (m, 1H), 3.31 (m, 1H), 3.88 (m, 1H), 4.20 (m, 2H), 6.02 
(dd, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.56 (d, 2H), 7.79 (d, 2H). 

Bclsplell47 

^{3-[(4-ter^Butylcyclohexyl)oxy]propyl}-3-(4-c^ 
10 4,5-dihydro-lH-pyrazol-l-carboximidamid 




0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-chloiphenyl)-iV^yano-4-(2-oxopym)lidm-l-yl)-4,5-d^ 
pyrazol- 1 -carboximidoat und 0.261 g (1^2 mmol) 3-[(4-tert-Bu1ylcyclohexyl)oxy]propan-l-amin 
werden in 3 ml Ethanol geldst und fiber Nacht zum RQckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf 
1 5 Raumtemperatur wird das Ldsungsmittel im Vakuum entfemt und das Produkt mittels prMparauver 
HPLC gereinigt Es werden 0.12 g (93% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 13): R t = 3.16 min. 

MS (ESI pos): m/z = 527 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 5 = 0.80 (s, 9H), 1.00 (m, 4H), 1.75 (m, 6H), 1.88 (m, 2H), 1.98 
20 (m, 2H), 2.22 (m, 2H), 2.76 (m, 1H), 3.10 (m, 1H), 3.47 (m, 4H), 4.20 (m, 2H), 6.02 (dd, 1H), 7.56 
(d, 2H), 7.87 (d, 2H), 7.87 (t, 1H). 
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Isopropyl-J\4(EM3-(4-chlorphe^ 
yl](cyanoimino)methyl]-betaalaninat 




5 0.1 g (0.245 tnmol) Phenyl-3-(4-chlorphenyl)-^-cyano-4-(2-oxopyrrolidin-l-yl)-4,5-dihydro-lH- 
pyrazol- 1 -carboximidoat und 0.064 g (0.49 mmol) Isopropyl-beta-alaninat werden in 3 ml Ethanol 



LOsungsmittel im Vakuum entfernt und das Produkt mittels praparativer HPLC gereinigt. Es 
werden 0.1 g (92% d. Th.) des Produktes erhalten. 

10 LC-MS (Methode 14): R» = 2.08 min. 

MS (ESI pos): m/z = 445 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d«): 8 = 1.19 (d, 6H), 1.77 (m, 1H), 1.91 (m, 1H), 2.23 (m, 2H), 2.59 
(t, 2H), 2.76 (m, 1H), 3.26 (m, 1H), 3.61 (m, 2H), 4.23 (m, 2H), 4.91 (m, 1H), 6.04 (dd, 1H), 7.58 
(d, 2H), 7.75 (d, 2H), 7.92 (t, 1H). 

15 Bejspjel 149 

3 -(4-Chlorphenyl)-A ? '-cyano-4-(2-oxopyrrolidin- 1 -yl)-jV-pentyl-4, 5 -dihydro- 1 H-pyrazol- 1 - 
carboximidamid 



geliJst und uber Nacht zum RQckfluss erhitzt. Nach AbkUhlen auf Raumtemperatur wird das 
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0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-chloiphenyl)->te^^ 

pyrazol- 1 -carboximidoat und 0.042 g (0.49 mmol) /i-Pentylamin werdcn in 3 ml Ethanol gel6st und 
ttber Nacht zum Rttckfluss erhitzt. Nach AbkQhlcn auf Raumtemperatur wird das Lflsungsmittel im 
Vakuum cntfcrnt und das Produkt mittcls priparativer HPLC gereinigt. Es werdcn 0.086 g (87% d. 
5 Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Mcthodc 14): R* - 2.4 min. 

MS (ESI pos): m/z = 401 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d«): 8 - 0.88 (t, 3H), 1.30 (m, 4H), 1.57 (m, 2H), 1.77 (m, 1H), 1.89 
(m, 1H), 2.22 (m, 2H), 2.76 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.38 (m, 2H), 4.19 (m, 2H), 6.01 (dd, 1H), 7.57 
10 (d, 2H), 7.77 (d, 2H), 7.95 (t, 1H). 

BelsplellSO 

3-(4<^orphenyl)-JV^yano-jV'-cyd^ 
carboximidamid 




15 0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3^4-cWorphenyl)-iV^yano-4^2^xopyrrolidin 

pyrazol- 1 -carboximidoat und 0.055 g (0.49 mmol) Heptylamin werden in 3 ml Ethanol gelttst und 
ttber Nacht zum Rttckfluss erhitzt. Nach AbkQhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktions- 
mischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als Feststoff aus- 
kristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wascht mehrfach mit Diethylether. Nach Trocknen im 

20 Hochvakuum werden 0.09 g (85% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 14): R* = 2.55 min. 



MS (ESI pos): m/z - 427 (M+H) + 
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-d«): 8 - 1.51-1.66 (m, 11H), 1.89 (m, 3H), 2.26 (m, 2H), 2.77 (m, 
1H), 3.25 (m, 1H), 4.07 (m, 1H), 4.20 (m, 2H), 6.01 (dd, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.56 (d, 2H), 7.79 (d, 
2H). 

pelsple^S^ 

5 3^4-CMoiphenyl>A^Mo-flW 
pyrazol- 1 -carboximidamid 



0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-S^^MoiphenylHy-cyano-^^ 

pyrazol- 1-carboximidoat und 0.069 g (0.49 mmol) 2-(Emylmercapto)-ethylamin-Hydrochlorid 
10 werden in 3 ml Ethanol gelSst und fiber Nacht zum RQckfluss erhitzt. Nach AbkQhlen auf Raum- 
temperatur wird die Reaktionsmischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das 
Produkt als Feststoff auskristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wascht mehrfach mit 
Diethylether. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 0.077 g (74% d. Th.) des Produktes 
erhalten. 

15 LC-MS (Methode 14): R, = 2.18 min. 
MS (ESI pos): m/z = 419 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d«): 8 = 1.20 (t, 3H), 1.75 (m, 1H), 1.91 (m, 1H), 2.22 (m, 2H), 2.56 
(q, 2H), 2.71 (m, 3H), 3.29 (m, 1H), 3.54 (m, 2H), 4.23 (m, 2H), 6.04 (dd, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.77 
(d, 2H), 8.08 (t, 1H). 

20 Belgpjel 152 

3<4-CMorphenyl)-WK5yano-4<2^^^ 
pyrazol- 1 -carboximidamid 
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0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3 -(4-chlorphenyl)-A'-cyano-4-(2-oxopyiTolidin- 1 -yl)-4,5-dihydro- 1 H- 
pyrazol-1 -carboximidoat und 0.062 g (0.49 mmol) 2-(3-Thicnyl)ethanamin werden in 3 ml Ethanol 
gelSst und uber Nacht zum Ruckfluss erhitzt. Nach AbkQhlen auf Raumtemperatur wird die 
5 Reaktionsmischung mit dem gleichen Volumcn Wasser versetzt, wobei das Produkt als Feststoff 
auskristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wfischt mehrfach mit Diethylether. Nach Trocknen 
im Hochvakuum werden 0.069 g (64% d. Th.) des Produktes erhaltcn. 

LC-MS (Methode 13): R, = 2.44 min. 

MS (ESI pos): m/z = 441 (M+H) + 

10 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 - 1.77 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 2.23 (m, 2H), 2.76 (m, 1H), 3.1 1 
(m, 2H), 3^7 (m, 1H), 3.63 (m, 2H), 4.22 (m, 2H), 6.04 (dd, 1H), 6.95 (m, 2H), 7.34 (dd, 1H), 7.58 
(d, 2H), 7.76 (d, 2H), 8.06 (t, 1H). 

Beisplel 153 

3-(4-CWorphenyl)-iV'-cyano-4<2-oxopyrrolidin-l-yl)^ 
15 pyrazol- 1 -carboximidamid 



CI 




Enantiomerentrennung von Beispiel 152 nach Methode 18 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer 2 (>98.9% ee). 

HPLC (Methode 18): Rt = 10.87 min. (zweite Fraktion) 
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3<4<;hlorphcnyl)-//Kiyano^K2^xopyiTolidin-l-yl)-^ 
1-carboximidamid 



5 0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3^4^hloiphenyl)-JV'-cyano^(2^^ 

pyrazol- 1 -carboximidoat und 0.066 g (0.49 mmol) 3 -Phenylpropan- 1 -amin werden in 3 ml Efhanol 
geldst und liber Nacht zum Rflckfluss erhitzt. Nach AbkQhlen auf Raumtempcratur wird die 
Reaktionsmischung mit dem gleichen Volumen Wasser versetzt, wobei das Produkt als Feststoff 
auskristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wfischt mehrfach mit Diethylether. Nach Trocknen 

10 im Hochvakuum werden 0.094 g (85% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 13): Rt = 2.59 min. 
MS (ESI pos): m/z = 449 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.90 (m, 2H), 2.02 (t, 2H), 2.36 (m, 2H), 2.74 (t, 2H), 2.87 (m, 
1H), 3.34 (m, 1H), 3.59 (m, 2H), 4.16 (dd, 1H), 4.40 (dd, 1H), 6.15 (dd, 1H), 6.30 (t, 1H), 7.22 (m, 
15 5H), 7.41 (d,2H), 7.64 (d,2H). 

Beispiel 155 

3-(4-CUoiphenyl)^-cyano^(2K)xopyn:olidin-l-yl)-^ 
carboximidamid 




CI 
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0.1 g (0.245 mmol) Phcnyl-3-(4-chlorphcnyl)-Ar-cyano-4-(2-oxopyrroli 

pyrazol-l-carboximidoat und 0.059 g (0.49 ramol) 2-Phenylethanaminwerden in 3 ml Ethanol 
gelOst und Ober Nacht zum ROckfluss crhitzt. Nach AbkQhlen auf Raumtemperatur wird die 
Rcaktionsmischung mit dcm gleichcn Volumen Wasscr versetzt, wobei das Produkt als Feststoff 
5 auskristallisiert. Man saugt das Produkt ab und wfischt mchrfach mit Diethylether. Nach Trocknen 
im Hochvakuum wcrden 0.080 g (75% d. Th.) des Produktcs crhaltcn. 

LC-MS (Mcthode 14): R» - 2.33 min. 

MS (ESI pos): m/z = 435 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d«): S = 1.76 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 2.22 (m, 2H), 2.75 (m, 1H), 2.89 
10 (t, 2H), 3.26 (m, 1H), 3.61 (m, 2H), 4.18 (m, 2H), 6.02 (dd, 1H), 7.28 (m, 5H), 7.58 (m, 2H), 7.76 
(d,2H), 8.03 (t,lH). 

Belspiell56 

3-(4-Oilorphenyl)-iV , -cyano-4-(2-oxopyrrolidin-l-yl)-^ 
4,5 -dihydro- 1 H-pyrazol- 1 -carboximidamid 



0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-cMorphenyl)-^^ 

pyrazol-l-carboximidoat und 0.053 g (0.29 mmol) l-[3-CIWfluc*ome1hyl)^ 
werden in 3 ml Ethanol geldst und tiber Nacht zum Rttckfluss erhitzt. Nach Abktthlen auf Raum- 
temperatur wird das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und das Produkt mittels praparativer 
20 HPLC gereinigt. Es werden 0.103 g (85% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 14): R t = 2.7 min. 

MS (ESI pos): m/z - 495 (M+H) + 



15 
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-d«): 5 - 0.90 (m, 2H), 1.23 (m, 2H), 1.49 (m, 1H), 1.77 (m, 6H), 2.25 
(m, 3H), 2.76 (m, 1H), 3.27 (ni, 3H), 4.20 (m, 2H), 6.02 (dd, 1H), 7.59 (d, 2H), 7.77 (d, 2H), 8.08 
(t,lH). 

BsiSBlej 157 

5 3-(4-CMorphenyl)-Ar-cyano-AK^ 
carboximidamid 



0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-cMoiphenyl)-A^cyano^-(2^ 

pyrazol- 1 -carboximidoat und 0.042 g (0.49 mmol) 3 -Methylbutan- 1 -amin warden in 3 ml Ethanol 
10 geldst und iiber Nacht zum RQckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das 
Losungsmittel im Vakuum entfemt und das Produkt mittels praparativer HPLC gereinigt. Es 
werden 0.087 g (88% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 14): R» = 2.38 min. 

MS (ESI pos): m/z = 401 (M+H) + 

15 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d«): 8 - 0.92 (d, 6H), 1.48 (m, 2H), 1.61 (m, 1H), 1.77 (m, 1H), 1.89 



(m, 1H), 2^2 (m, 2H), 2.76 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.37 (m, 2H), 4.19 (m, 2H), 6.01 (dd, 1H), 7.56 
(d, 2H), 7.77 (d, 2H), 7.92 (t, 1H). 

Beispiel 158 




1 - {3 -(4-Chlorphenyl)- 1 -[4-(3 -thienyl)butanoyl]-4,5 -dihydro- 1 H-pyrazol-4-yl } pyrrolidin-2-on 
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Cl 




0.1 g (0.379 mmol) l-[3-(4-Chlorphenyl)-4,5-dihydro-lH-pyrazol-4-yl]pya werden mit 

0.064 g (0.379 mmol) 4-(3-Thienyl)butansfiure, 5 mg (0.038 mmol) Dimethylaminopyridin, 
0.145 g (0.758 mmol) iVK3-Dimethylammopropy^ 0.05 g 

5 (0.379 mmol) 1-Hydroxy-lH-benzotriazol-Hydrat und 0.16 ml (1.138 mmol) Triethylamin in 2 ml 
wasserfireiem Tetrahydrofuran fiber Nacht gerQhrt. Nach Filtration der Salze wird das LOsungs- 
mittel im Vakuum cntfernt und der verblcibende RUckstand mittels prSparativer HPLC gereinigt. 
Es werden 0.1 g (65% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 14): R t = 2.50 min. 

10 MS (ESI pos): m/z = 416 (M+H) + 

! H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.91 (m, 3H), 2.18 (m, 2H), 2.66 (m, 7H), 3.96 (m, 2H), 5.94 
(t, 1H), 6.99 (dd, 1H), 7.17 (dd, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.56 (d, 2H), 7.63 (d, 2H). 

Beispiel 159 

l-[3<4-CUorphenyl)-l-(4-cyclohexylbutanoyl)^,5-dih 



0.1 g (0.379 mmol) l-[3-(4-CWorphenyl)^,5-dih^^ werden mit 

0.064 g (0.379 mmol) 4-Cyclohexylbuttersaure, 5 mg (0.038 mmol) Dimethylaminopyridin, 
0.145 g (0.758 mmol) #-(3-Dimethylammopr^^ 0.05 g 

(0.379 mmol) 1 -Hydroxy-lH-benzotriazol-Hydrat und 0.16 ml (1.138 mmol) Triethylamin in 2 ml 
20 wasserfreiem Tetrahydrofuran fiber Nacht gerQhrt. Nach Filtration der Salze wird das Ldsungs- 
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CI 
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mittcl im Vakuum cntfernt und der verbleibende RQckstand mittels praparativer HPLC gereinigt. 
Es werdcn 0.077 g (49% d. Th.) dcs Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 14): R,- 3.1 min. 



5 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d«): 8 - 0.86 (m, 2H), 1.22 (m, 6H), 1.63 (m, 8H), 1.89 (m, 1H), 2.23 
(m, 2H), 2.71 (m, 3H), 3.26 (m, 1H), 3.96 (m, 2H), 5.94 (dd, 1H), 7.51 (d, 2H), 7.66 (d, 2H). 

Bel8Plell60 

3-(4-Trifluonne1hyl)-iV , ^q^o-4-(2-oxopjTrolidin-l-yl)-^ 
1 H-pyrazol- 1 -carboximidamid 



50 mg (0.113 mmol) Phenyl-3<4-trifluorme&ylphenyl>JV-cyano^<2H)xopyiTolidin-l-yl^ 
dihydro- 1 H-pyrazol- 1 -carboximidoat und 35 mg (0.227 mmol) 2-(3 -Chlor-phenyl)-ethanamin 
werden in 2 ml DMF geldst und tlber Nacht auf 100°C erhitzt. Das Produkt wird mittels RP-HPLC 
aufgereinigt Es werden 44 mg (77% d. Th.) des Produktes erhalten. 

15 LC-MS (Methode 4): Rt = 2.29 min. 

MS (ESI pos): m/z = 503 (M+H) + 

Beispiel 161 

1 -[3 -(4-Chlorphenyl)- 1 -(1 H-imidazol- 1 -ylcarbonyl)-4, 5 -dihydro-lH-pyrazol-4-yl]piperidin-2-on 



MS (ESI pos): m/z = 416 (M+H) + 
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Zu einer Lbsung von 140 mg (0.86 mmol) Carbonyldiimidazol in 1 ml wasserfreiem THF gibt man 
bei 0-5°C wShrend 30 min in 4 Portionen 200 mg (0.72 mmol) l-[3-(4-Chlorphenyl)-4»5-dihydro- 
1 H-pyrazol-4-yl]piperidin-2-on (Herstellung analog zu Beispiel XII) und rtlhrt 45 min bei dieser 
5 Temperatur. Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert mit MethyWerf-butylether gewaschen 
und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 138 mg (52% d. Th.) Feststoff 

Durch Einengen der Mutterlauge und Chromatographic an Kieselgel (Dichlormethan/Mefhanol 
40:1) erhalt man weitere 1 14 mg (43% d. Th.) Produkt. 

10 LC-MS (Methode 13): R» - 1 .80 min. 

MS (ESI pos): m/z = 372 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 8 = 1.5 (m, 2H), 1.7 (m, 2H), 2^5 (t, 2H), 2.82 (m, 1H), 3.3 (m, 
1H), 4.13 (dd, 1H), 4.32 (dd, 1H), 6.43 (m, 1H), 7.1 (m, 1H), 7.59 (m, 2H), 7.75 (m, 2H), 7.87 (m, 
1H), 8.52 (m, 1H) 

15 Beispiel 162 

3-(4-Chlorphenyl)-4-(2-oxopiperidin-l-yl)-i^(2-phenylemyl)-4,5-dm^ 
carboxamid 
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Zu cincr LOsung von 40 mg (0.1 1 mmol) dcr Verbindung aus Beispiel 161 in 0.5 ml THF gibt man 
bci Raumtemperatur 13 mg (0.1 1 mmol) Phenethylamin und rOhrt flber Nacht bci RT. Man verteilt 
zwischcn je 50 ml Essigs&ureethylester und ges&ttigter Natriumchloridlflsung, die 1 ml 1M Essig- 
sfiure enth&lt, wllscht die organische Phase nochmals mit gesfittigter Natriumchloridlftsung, 
5 trocknet fiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. 

Ausbeute: 46 mg (89% d. Th.) 

LC-MS (Methode 13): Rt = 2.52 min. 

MS (ESI pos): m/z = 425 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-do): 8-1.5 (m, 2H), 1.7 (m, 2H), 2.25 (t, 2H), 2.63 (m, 1H), 2,7 (m, 
10 2H), 3.1 (m, 1H), 3.34 (m, 2H), 3.35 (dd, 1H), 4.0 (dd, 1H), 6.43 (m, 1H), 7.25 (m, 5H), 7.59 (m, 
2H), 7.52 (m, 2H), 7.72 (m, 2H), 8.52 

Beispiel 163 

3-(4-CMorphenyl)-J\P^yano- 
pyrazol-1 -carboximidamid 




Zu einer L&sung von 274 mg (0.67 mmol) Phenyl-3^4^hlorphenyl)-i^;yano^2^xopyn , olidin- 
1-yl)- 4,5-dihydro-lH-pyrazol-l-carboximidoatund 100 mg (1.01 mmol) 2-Cyclobutylefhylamin in 
3 ml DMF werden 0.28 ml (2.02 mmol) Triethylamin gegeben und das Gemisch bei 70°C 24 h 
gerGhrt. AnschlieBend wird die L5sung unter Vakuum eingeengt, mit Wasser und gesSttigter 
20 Natriumchloridldsung versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Rttckstand wird nrittels 
prSparativer HPLC gereinigt. Es werden 79 mg (28% d. Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 14): Rt = 2.43 min. 

MS (ESI pos): m/z = 413 (M+H) + , 
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MS (ESI neg): m/z - 41 1 (M-H)' 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-d«): 8 - 1.55-1.98 (m, 9H), 1.98-2.1 (m, 2H), 2.12-2.38 (m, 3H), 2.75 
(dt, 1H), 3.25-3.4 (m, 2H), 4.15-4.28 (m, 2H), 6.0 (dd, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.79 (d, 2H), 7.9 (t, 1H). 

Id Analogie zu den zuvor beschricbenen Beispielen wcrdcn die Verbindungen der Beispiele 164 
5 bis 404 hergestellt. 



Belsplel 


Struktur 


m/z 
[M+Hf 


Rt 
[min] 


LC-MS-Methodc 


164 


cr 


449 


2.43 


14 


165 ! 


or 


465 


2.29 


14 


166 




465 


2.54 


14 


167 




469 


2.45 


14 


168 




453 


2.48 


15 
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Belsplel 


Struktur 


m/z 
IM+H1* 


R. 
[mln] 


LC-MS-Methode 


169 




453 


2.32 


14 


170 




463 


2.7 


15 


171 




449 


2.59 


13 


172 




480 


2.43 


13 


173 




503 


2.69 


13 ! 


174 




453 


2.5 


13 


175 


cr 


537 


2.42 


13 
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Beispiel 


Struktur 


m/z 
PM+H1* 


[min] 


LC-MS-Methode 


176 




481 


2.17 


13 


177 




480 


2.44 


13 


178 | 


or 


451 


2.15 


13 


179 


cr 


463 


2.3 


13 


180 




456 


1.97 


13 


181 




442 


1.84 


13 


182 




465 


; 2.3 


14 
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Belspiel 


Struktur 


m/z 
IM+HJ* 


[mln] 


LC-MS-Methode 


183 




469 


2.43 


13 


184 




415 


2.06 


13 


185 


v-\ _J«- CN 


411 


2.18 


13 
























417 


2.29 


13 


186 










187 


/v° 

d^^V^ CH, 


431 


2.0 


14 




cr 


451 


2.46 


13 


188 














464 


2.5 


13 


189 











WO 2005/007157 



-113 



PCT/EP2004/007227 



Beisptel 


Struktar 


m/z 
IM+H] + 


[mln) 


LC-MS-Methode 


190 




469 


2.42 


13 


191 




517 


2.7 


13 


192 




463 


2.63 


13 


193 


cr 


442 


1.67 


13 


! 194 


cr ■ 


407 


2.09 




195 




441 


2.41 


13 


196 


cr 


459 


2.42 


13 
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Belsplel 


Struktur 


m/z 


[mln] 


LC-MS-Methode 


197 




437 


2.22 


13 

• 


198 


<ry" 


437 


2.13 


14 










199 


xr 'no 


421 


2.22 


14 


200 


CI 


455 


2.47 


14 


201 


<rr° 


455 


2.46 


13 


202 




455 


2.45 


13 


203 




489 


2.52 


13 
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Belspiel 


Struktur 


mJz 
IM+H1* 


[mini 


LC-MS-Methode 


204 


cr 


451 


2.32 


13 


205 


^^^^^^^ 


451 


2.33 


13 


206 




503 


2.48 


14 


207 




456 


2.12 


13 


208 


cr 


417 


2.17 


14 










209 




457 


2.3 


13 


210 




471 


2.66 


13 
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Betsplel 


Struktur 


m/z 
IM+HJ* 


[min] 


LC-MS-Methode 


211 


or _ m 


479 


2.67 


13 


212 




481 


2.3 


13 


213 




^-V N-CN 
N— V 

O 


451 


2.44 


13 


214 






458 


1.87 


13 


215 




441 


3.16 


13 


216 


<cr° 

jfj n • H >-/ 

h 3 c-< 

CH, 


455 


2.71 


14 


217 




481 


3.06 


13 
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Belspiel 


Struktur 


m/z 
[M+HT 


R. 
[mln] 


LC-MS-Methode 


218 




481 


2.65 


13 


219 




444 


2.15 


15 


220 




463 


2.48 


14 


221 




445 


2.02 


14 


222 


H 3 C CH 3 


459 


2.45 


15 


223 


O 


474 


1.79 


14 


224 




446 


2.06 


15 
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Belsplel 


Struktur 


m/z 
(M+Hf 


[min] 


LC-MS-Methode 


225 




456 


1.69 


14 


226 




441 


2.81 


13 


227 




457 


2.33 


13 


228 




469 


2.85 


14 


229 


^ N s^ N-CN 


399 


2.2 


14 


230 


^Ny-^ N-CN 


481 


2.38 


14 


231 


<r vch 3 

[ H 3 CCH3 


445 


2.38 


15 
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Belsplel 


Struktur 


m/z 
[M+Hl* 


[min] 


LC-MS-Methode 


232 


N y-\ N-CN 

o 


493 


2.23 


14 


233 




417 


1.88 


14 


234 




479 


2.17 


14 


235 


CH, 


487 


2.53 


14 


236 


H 3 C 


459 


2.23 


14 


237 




515 


2.77 


14 


238 




507 


2.29 


14 
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Belsplel 


Struktur 


m/z 
|M+H] + 


[min] 


LC-MS-Methode 


239 


N v^ NCN 


445 


2.37 


13 


240 


H S C 


431 


2.01 


14 


241 




547 


2.43 


14 


242 




489 


2.69 


14. 


243 




427 


2.69 


13 


244 


^ N-CN 


484 


2.10 


15 


245 


D 


470 


2.04 


15 
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Belspiel 


Struktur 


m/z 
[M+Hf 


Rt 
[mini 


LC-MS-Methode 


246 


^"^s N-CN 

JJ J CH. 


542 


2.39 


13 


247 


rvT CN 

Q 

CH a 


542 


2.32 


13 


248 


3 


441 


2.94 


16 


249 




483 


3.12 


14 


250 


N-CN 


618 


2.58 


14 


251 




385 


2.17 


14 


252 


N-CN 


474 


2.51 


13 
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Belspiel 


Struktur 


m/z 
(M+Hl* 


R. 
[mln] 


LC-MS-Methodc 


253 




371 


2.18 


13 


254 


^ N V-A N-CN j 


439 


2.26 


14 


255 




435 


2.35 


14 


256 


N v-\ N-CN 

.XT' 


435 


2.58 


13 


257 


VN v-a N-CN 

. o 


439 


2.25 


14 


258 


X ' N V^ N-CN 

. O ^% 

F 


439 


2.26 


14 


259 


7^ N-CN 
fV^ NtL/ CH s 

01 o 


449 


2.43 


14 



WO 2005/007157 



PCT/EP2004/007227 



-123- 



Beisplel 


Struktur 


m/z 


[mln] 


LC-MS-Methode 


260 




427 


2.18 


14 


261 


H a CCH 3 


415 


2.48 


14 


262 


^"v^ N-CN 

F 


457 


2.30 


14 


263 


N.0N 

^% 
F 


457 


2.27 


14 


264 




459 


1.89 


4 


265 




471 


1.92 


4 


266 




421 


2.48 


13 
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Betsplel 


Struktur 


m/z 
[M+Hl* 


[min] 


LC-MS-Methode 


267 




410 


2.74 


13 


268 




410 


2.76 


13 


269 


CH 9 


410 


2.77 


13 


270 


F 


414 


2.65 


13 


271 




414 


2.64 


13 


272 


F 


414 


2.63 


13 


273 




430 


2.80 


13 
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Belsplel 


Struktur 


m/z 
IM+H] + 


(mini 


LC-MS-Methode 


274 


CI AJ (y° 

CI 


463 


2.93 


13 


275 




402 


2.58 


13 


276 




402 


2.56 


13 


277 




386 


2.28 


13 


278 




402 


3.10 


13 


279 


<=C o 


493 


1.84 


13 


280 




402 


3.05 


13 
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Betsplel 


Struktur 


m/z 
IM+H] + 


[mln] 


LC-MS-Methode 


281 




407 


2.38 


13 


282 




346 


2.39 


13 


283 




424 


2.88 


13 


284 


O N 


455 


2.65 


13 


285 




424 


2.90 


i 13 


286 




376 


2.68 


13 


287 


CI 


430 


2.60 


14 
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Belsplel 


Struktur 


m/z 
IM+H) + 


Rt 
(min] 


LC-MS-Methode 


288 




430 


2.69 


13 


289 




430 


3.23 


14 


290 




390 


2.18 


13 


291 




417 


2.70 


13 


292 




398 


1.55 


13 


293 




413 


2.35 


13 


294 


NcA^ Q-CI 
F 


426 


2.29 


14 
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Belsplel 


Struktur 


m/z 
IM+HJ* 


R, 
(mln] 


LC-MS-Methode 


295 




408 


1.63 


14 


296 


a' 

FjHCT 


455 


1.98 


13 


297 




458 


2.14 


13 


298 




538 


2,24 


| 4 


299 


9 cc^ 


588 


; 2.30 


14 


300 




415 


1.85 


4 


301 




437 


2.07 


4 
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Belsplel 


Struktur 


mJz 
[M+Hf 


[mln] 


LC-MS-Methodo 


302 


a 


453 


2.16 


4 


303 


H,C 


433 


2.14 


4 


304 




425 


2.03 


4 


305 




401 


1.91 


4 


306 


FjHd 


488 


2.07 


14 


307 




469 


2.28 


4 


308 




503 


2.36 


4 
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Belspiel 


Struktur 


m/z 
(M+HJ* 


[mln] 


LC-MS-Methode 


309 




503 


2.35 


4 


310 




503 


2.36 


4 


311 




499 


2.23 


4 


312 




499 


2.27 


4 


313 


Al H 3 CO 


499 


2.31 


4 


314 




487 


2.27 


4 


! 315 


V - N V-a N-CN 


475 


2.24 


4 
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Belsplel 


Struktur 


m/z 


(mini 


LC-MS-Methode 


316 


F,HC 


507 


2.18 


4 


317 


f s c^ H Q 


455 


2.12 


4 


318 


9 


469 


2.19 


4 


319 




499 


2.23 


4 


320 




503 


2.29 


4 


321 




503 


2.28 


4 


322 




537 


2.29 


4 
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Belsplel 


Struktur 


m/z 
IM+HT 


[mini 


LC-MS-Methode 


323 




499 


2.18 


4 


324 




499 


2.19 


4 


325 




476 


1.38 


4 


326 




487 


2.19 


4 


327 




475 


2.14 


4 


328 




476 


1.78 


4 


329 




475 


2.18 


4 
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Beisplel 


Struktur 


m/z 
[M+HJ* 


Rt 
[min] 


LC-MS-Methode 


330 




507 


2.13 


4 


331 




445 


2.30 


4 


332 


or • 


451 


2.34 


4 


333 




469 


2.57 


14 


334 




537 


2.60 


14 


335 




499 


2.21 


4 | 


336 


cr 0 

3 


445 


2.38 


14 
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Belspiel 


Struktur 


m/z 
[M+HJ + 


R, 
[mlnj 


LC-MS-Methode 


337 




465 


2.45 


14 


338 




527 


2.44 


4 


339 




471 


2.44 


13 


340 




496 


2.42 


4 


341 




476 


2.39 


4 


342 




594 


2.34 


4 


343 




574 


2.09 


4 
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Belsplel 


Struktur 


m/z 
(M+HJ+ 


[min] 


LC-MS-Methode 


344 


Cf° 


431 


2.79 


15 


345 


cr° 


459 


2.77 


15 


346 




425 


2.14 i 


13 


347 




461 


2.67 


13 


348 




431 


2.35 


13 


349 




429 


2.83 


13 


350 




447 


2.62 


13 
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Belspiel 


Struktur 


m/z 
IM+H1* 


R, 
[mln] 


LC-MS-Methode 


351 


OCF, 


491 


2.58 


13 


352 




447 


2.39 


14 


353 


or 


471. 


2.32 


14 


354 




521 


2.53 


14 j 


355 




503 


2.49 


14 


356 


of 


401 


2.33 


14 


357 




441 


2.20 


14 
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Belsplel 


Struktur 


m/z 
[M+HJ* 


(mln) 


LC-MS-Methode 


358 


or m 


429 


2.58 


14 


359 




452 


1.76 


14 


360 




471 


2.47 


15 


361 




539 


2.75 


14 


362 




471 


1.65 


14 


363 


or 


494 


2.4 


14 


364 


or 


451 


2.04 


4 



WO 2005/007157 



-138 



PCT/EP2004/007227 



Belspiel 


Struktur 


m/z 


[mln] 


LC-MS-Methode 


365 


or _ ' 


465 


2.11 


4 


366 




485 


2.16 


4 


367 




483 


2.25 


4 


368 




479 


2.02 


4 


369 




538 


2.34 


4 


370 


V s N-CN 


451 


2.05 


4 


371 




470 


1.5 


4 
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Belspiel 


Struktur 


m/z 
IM+H1* 


[mln] 


LC-MS-Methode 


372 


N y-\ N-CN 


465 


2.12 


4 


373 




497 


2.32 


4 


374 




493 


2.13 


4 


375 




435 


2.24 


4 


376 




470 


1.46 


4 


377 




499 


2.05 


4 


378 




534 


2.2 


4 
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Belsplel 


Struktur 


m/z 

[m+hT 


[mln] 


LC-MS-Methode 


379 






453 


2.08 


4 


380 


cr 


437 


2.04 


4 


381 






471 


2.14 


4 


382 


cr 




505 


2.16 


4 


383 




-V N-CN 


443 


1.99 


4 


384 


or 


475 


| 1.98 


4 


385 




X) 

" S CH > 


377 


2.53 


15 
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Belsplel 


Struktur 


m/z 
[M+H1 + 


[mln] 


LC-MS-Methode 


386 


cr 


431 


2.29 


14 


387 


cr 


449 


2.57 


15 


388 


>^ 


415 


2.45 


14 


389 




454 


2.28 


14 


390 


or 


405 


2.22 


13 ! 


391 




403 


2.15 


13 


392 




403 


2.12 


13 
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Beisplel 


Struktur 


mJz 
[M+H] + 


[min] 


LC-MS-Methode 


393 


or 


427 


230 


13 


394 


of 


426 


2.19 


13 


395 


or 


373 


2.24 


13 


396 


Of 


387 


2.39 


13 


397 




505 


2.44 


14 


398 




459 


2.45 


13 


399 




479 


2.55 


13 
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Beisplel 


Struktur 


mlz 
[M+Hl* 


[min) 


LC-MS-Mcthode 


400 


cr 


417 


2.05 


14 


401 


cr 


441 


2.87 


14 


402 




489 


2.84 


15 


403 


cr 


445 


2.55 


15 


404 


jr ^ 


526 


1.98 


4 



Herstellungsverfahren zu Beispiel 393 

3<4-Oilorphenyl)-;V^^ 
pyrazol-l-carboximidamid 
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Cl 




-CN 



0.1 g (0.245 mmol) PhenyW-(4-cMorphenyl>A/'-cyano-4-(2-oxo 

pyrazol- 1 -carboximidoat und 0.055 g (0.49 mmol) 3,3,3-Trifmorpropan-l-amin werden in 3 ml 
Ethanol gelost und fiber Nacht zum RfickfluB erhitzt. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur wird 
5 der Niederschlag abfiltriert und mehrfach mit Diethylether gewaschen. Es werden 0.089 g (85% d. 
Th.) des Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 13): R, = 2.30 min, 

MS (ESIpos): m/z - 427 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 1.77 (m, 1H), 1.91 (m, 1H), 2.23 (m, 2H), 2.61 (m, 2H), 2.71 
10 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.58 (m, 2H), 4.27 (m, 2H), 6.05 (dd, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.76 (d, 2H), 8.04 
(t,lH). 

Herstellungsverfahren zu Belspiel 396 

N-Butyl-3-(4-cblorphenyl)-AP-cyan<>4^ 
carboximidamid 



0.1 g (0.245 mmol) Phenyl-3-(4-chlc^henyl)-iV-cyano-4-(2-oxopyro^ 

pyrazol-1 -carboximidoat void 0.035 g (0.49 mmol) n-Butylamin werden in 3 ml Ethanol gelost und 
fiber Nacht zum RQckfluB erhitzt Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur wird das gleiche Volumen 
Wasser zugesetzt, wobei das Produkt ausfdllt. Nach Filtration wird mehrfach mit Diethylether 
20 gewaschen. Es werden 0.072 g (76% d. Th.) des Produktes erhalten. 



15 
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LC-MS (Methode 13): R, - 2.44 min, 
MS (ESIpos): m/z-387 (M+H) + 

"H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 - 0.91 (t, 3H), 1.32 (m, 2H), 1.55 (m, 2H), 1.76 (m, 1H), 1.91 
(m, 1H), 2.22 (m, 2H), 2.75 (m, 1H), 3.29 (m, 1H), 3.39 (m, 2H), 4.19 (m, 2H), 6.01 (dd, 1H), 7.51 
5 (d, 2H), 7.77 (d, 2H), 7.95 (t, 1H). 

Betsoiel 405 

3K4<3iloiT}henyl>7V , ^ano^ 
dihydro- 1 H-pyrazol- 1 -carboximidamid 




10 Enantiomerentrennung von Beispiel 354 nach Methode 17 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer 2 (>98% ee). 

HPLC (Methode 17): R« = 5.90 min. (zweite Fraktion) 



In Analogie zu den zuvor beschriebenen Beispielen werden die Verbindungen der Beispiele 406 
bis 415 hergestellt. 



Beispiel 


Struktur 


mix, 


R. 
[min] 


LC-MS-Methode 


406 




431 


2.34 


15 
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Belsplel 


Struktur 


m/z, 
IM+H1* 


Rt 
Imln) 


LC-MS-Methode 


407 




436 


1.64 


15 


408 


or 


466 


1.68 


14 


409 


Of 


509 


2.77 


15 


410 


Of 


417 


2.26 


15 


411 




445 


2.61 


15 


412 




503 


2.23 


14 


413 




467 


2.24 


13 
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Beisplel 


Struktur 


m/z, 
[M+Hf 


Rt 
[mini 


LC-MS-Methode 


414 




486 


1.96 ; 


14 


415 




431 


2.36 


14 



BelspteI416 

3 -(4-Chlorphenyl)-iV-cyano-7/-(5 -cyanopentyl)-4-(2-oxopyrrolidin- 1 -yl)-4,5 -dihydro- 1 H-pyrazol- 1 
carboximidamid 




Enantiomerentrennung von Beispiel 394 nach Methode 21 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer 1 (> 99.5% ee). 

HPLC (Methode 21): R t = 6.37 tnin 

Beispiel 417 

10 iV^Butyl-3^4^hlorphenyl)-AP^ 
carboximidamid 
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CH 



'3 



Enantiomerentrennung von Beispiel 396 nach Methode 22 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomcr 1 (> 99.5% cc). 

HPLC (Methode 22): R» = 5.32 min 

5 Bejspjel418 

3^4<:hloiphenyi)-^yano^2-oxopy^ 
pyrazol- 1 -carboximidamid 



Enantiomerentrennung von Beispiel 393 nach Methode 22 liefert die Titelverbindung als 
10 Enantiomer 1 (> 99% ee). 

HPLC (Methode 22): Rt = 5.14 min 

Beispiel 419 

3-(4-Chlorphenyl) JV^yano-iVK 2 ^^ 
carboximidamid 
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'3 



CI 



Enantiomerentrenmmg von Beispiel 391 nach Methode 22 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer 2 (> 99.5% ee). 

HPLC (Methode 22): R< = 11.35min 

5 Beispiel 420 

3^4-ChlorphenylHV^yano-^^ 
1 -carboximidamid 



Enantipmerentrennung von Beispiel 410 nach Methode 22 liefert die Titelverbindung als 
10 Enantiomer 1/Diastereomer 1 Q> 99.5% ee). 

HPLC (Methode 22): R< = 5.1 1 min 

Beispiel 421 

3<4<^oiphenyl)-iV^yano-i^ 
1 -carboximidamid 
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Enantiomerentrennung von Beispiel 410 nach Methode 22 liefert die Titelverbindung als 
Enantiomer l/Diastereomer 2 (> 99.5% ee). 

HPLC (Methode 22): R» - 6.64 min 
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B) 



Bewertung der phvalolorischen Wlrksamkelt 



Afrkarzungen: 



DMEM 



Dulbecco's Modified Eagle Medium 



FCS 



Fetal Calf Serum 



HEPES 



4^2-hydroxyethyl)-l-pipenizineethanesulfonic acid 



Die Eignung der erfindungsgem&fien Verbindungen zur Behandlung von thromboembolischen 
5 Erkrankungen kann in folgenden Assaysystemen gezeigt werden: 

In vitro Assays 

a) Zellulftrer, funktioneller in vitro-Test 

Die Identifizierung von Agonisten des humanen Protease Aktivierten Rezeptors 1 (PARI) sowie 
die Quantifizierung der Wirksamkeit der hier beschriebenen Substanzen erfolgt mit Hilfe einer 

10 rekombinanten Zelllinie. Die Zelle leitet sich ursprOnglich von einer embryonalen Nierenzelle des 
Menschen (HEK293; ATCC: American Type Culture Collection, Manassas, VA 20108, USA) ab. 
Die Testzelllinie exprimiert konstitutiv eine modifizierte Form des calcium-sensitiven Photo- 
proteins Aequorin, das nach Rekonstitution mit dem Co-Faktor Coelenterazin bei Erhdhungen der 
freien Calcium-Konzentration im inneren mitochondrialen Kompartiment Licht emittiert (Rizzuto 

15 R, Simpson AW, Brini M, Pozzan T.; Nature 1992, 358, 325-327). ZusStzlich exprimiert die Zelle 
stabil den endogenen humanen PARl-Rezeptor sowie den endogenen purinergen Rezeptor P2Y2. 
Die resultierende PARl-Testzelle reagiert axif Stimulation des endogenen PARI oder P2Y2- 
Rezeptors mit einer intrazellularen Freisetzung von Calcium-Ionen, die durch die resultierende 
Aequorin-Lumineszens mit einem geeigneten Luminometer quantifiziert werden kann (Milligan G, 

20 Marshall F, Rees S, Trends in Pharmacological Sciences 1996, 1 7, 235-237). 

Ftir die Prtifung der Substanz-SpezifitUt wird deren Wirkung nach Aktivierung des endogenen 
PARI -Rezeptors mit der Wirkung nach Aktivierung des endogenen purinergen P2Y2-Rezeptors 
verglichen, der den gleichen intrazellularen Signalweg nutzt. 

Testablauf: Die Zellen werden zwei Tage (48 Std.) vor dem Test in Kulturmedium (DMEM F12, 
25 ergSnzt mit 10% FCS, 2 mM Glutamine, 20 mM HEPES, l,4mM Pyruvat, 0,lmg/ml Gentamycin, 
0,15% Na-Bicarbonat; BioWhittaker Cat.# BE04-687Q; B-4800 Venders, Belgien) in 384-Loch- 
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Mikrotiterplatten ausplatticrt und in cincm Zcllinkubator (96% Luftfeuchtigkeit, 5% v/v CO* 
37°C) gchaltcn. Am Testtag wird das Kultunncdium durch cine TyrodelOsung (in mM: 140 Nad, 
5 KC1, 1 MgCfc, 2 CaCl 2 , 20 Glucose, 20 HEPES), das zusfttzlich den Co-Faktor Coelenterazin (25 
HM) und Olutathion (4 mM) enthfilt, ausgetauscht und die Mikrotiterplatte anschlieBend fttr 

5 weitere 3-4 Stunden inkubiert Dann werden die Testsubstanzen auf die Mikrotiterplatte pipettiert 
und 5 Minuten nach Obertragung der Testsubstanzen in die Wells der Mikrotiterplatte wird die 
Platte in das Luminometer transferiert, eine PARl-Agonist-Konzentration, die EC 50 entspricht, zu- 
geschossen und sofort das resultierende Lichtsignal im Luminometer gemessen. Zur Unter- 
scheidung einer Antagonist-Substanzwirkung von einer toxischen Wirkung wird unmittelbar an- 

10 schlieBend der endogene purinerge Rezeptor mit Agonist aktiviert (ATP, 10 ^M Endkon- 
zentration) und das resultierende Lichtsignal gemessen. Die Ergebnisse sind in Tabelle A gezeigt: 



Tabelle A: 



ten 




41 


2 


79 


3 


102 


15 


119 


220 


132 


4 


230 


31 


297 


140 


373 


130 


417 


4 


418 


32 
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b) TbrombozytenaggregatioD 

Zur Bcstimmung der Thrombozytcnaggrcgation wird Blut von gesunden Probanden beiderlei 
Gcschlcchts, die inncrhalb der letzten zehn Tage keine die Thrombozytenaggregation beein- 
flussende Medikation erhalten hatten, verwendet. Das Blut wird in Monovetten (Sarstedt, 
5 NUmbrecht, Deutschland) die als Antikoagulans Natrium Citrat 3.8% (1 Teil Citrat + 9 Teile Blut) 
enthalten, aufgenommen. Zur Gewinnung von plattchenreichem Plasma wird das Citrat-Vollblut 
bei 2500 U/min filr 20 min bei 4°C zentrifiigiert. 

Fttr die Aggregationsmessungen werden Aliquots des plattchenreichen Plasmas mit aufsteigenden 
Konzentrationen an PrQfsubstanz 10 min bei 37°C inkubiert. AnschlieBend wird die Aggregation 
10 durch Zugabe eines Thrombin-Rezeptor Agonisten (SFLLKN) in einem Aggregometer ausgelttst 
und mittels der turbidimetrischen Methode nach Born (Born, G.V.R., Cross M J., The Aggregation 
of Blood Platelets; J. Physiol 1963, 168, 178-195) bei 37°C bestimmt. Die SFLLRN-Konzen- 
tration, die zur maximalen Aggregation f&hrt, wird jeweils fiir jeden Spender individuell ermittelt 

Zur Berechnung der inhibitorischen Wirkung wird die Zunahme der Lichttransmission (Amplitude 
15 der Aggregationskurve in %) 5 Minuten nach Zugabe des Agonisten in Gegenwart und Abwesen- 
heit von PrQfsubstanz ermittelt und die Inhibition berechnet. Aus den Inhibitionskurven wird die 
Konzentration berechnet, die die Aggregation zu 50% hemmt Die Ergebnisse sind in Tabelle B 
gezeigt: 



Tabelle B: 





w 


41 


40 


79 


5 


102 


14 


119 


200 


230 


12 


417 


5 


418 


8 



20 
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c) Stimulation gewaschener Thrombozyten und Analyse Im FACS (Fluorescence 
Associated Cell Sorter) 

Isolienmg gewaschener Thrombozyten; 

Humanes Vollblut wird mittels Venenpunktion von freiwilligen Spendern gewonnen und in 

5 Monovetten (Sarstedt, NOmbrecht, Deutschland) Qberflihrt, die als Antikoagulans Natriumcitrat 
enthalten (1 Teil Natriumcitrat 3.8% + 9 Teile Vollblut). Die Monovetten werden bei 900 
Umdrehungen pro Minute und 4°C tiber einen Zeitraum von 20 Minuten zentrifugiert (Heraeus 
Instruments, Deutschland; Megafuge 1.0RS). Das pl&ttchenreiche Plasma wird vorsichtig 
abgenommen und in ein 50 ml-FalconrOhrchen UberfOhrt. Nun wird das Plasma mit ACD-Puffer 

10 (44 mM Natriumcitrat, 20.9 mM ZitronensSure, 74.1 mM Glucose) versetzt. Das Volumen des 
ACD-Puffers entspricht einem Viertel des Plasmavolumens. Durch zehnmintltige Zentrifugation 
bei 2500 Umdrehungen und 4°C werden die Thrombozyten sedimentiert. Danach wird der 
Oberstand vorsichtig abdekantiert und verworfen. Die pr&zipitierten Thrombozyten werden 
zun&chst vorsichtig mit einem Milliliter Waschpuffer (113 mM Natriumchlorid, 4 mM 

15 Dinatriumhydrogenphosphat, 24 mM Natriumdihydrogenphosphat, 4 mM Kaliumchlorid, 0.2 mM 
Ethylenglycol-bis-(2-aminoethyl)TAW 0.1% Glucose) resuspendiert und dann 

mit Waschpuffer auf ein Volumen aufgeftillt, das dem der Plasmamenge entspricht Der Wasch- 
vorgang wird ein zweites Mai durchgefiihrt. Nachdem die Thrombozyten durch eine erneute 
zehnminQtige Zentrifugation bei 2500 Umdrehungen und 4°C pr£zipitiert worden sind, werden sie 

20 vorsichtig in einem Milliliter Inkubationspuffer (134 mM Natriumchlorid, 12 mM 
Natriumhydrogencarbonat, 2.9 mM Kaliumchlorid, 0.34 mM Natriumdihydrogencarbonat, 5 mM 
HEPES, 5 mM Glucose, 2 mM Calciumchlorid und 2 mM Magnesiumchlorid) resuspendiert und 
mit Inkubationspuffer auf eine Konzentration von 300.000 Thrombozyten pro ^1 eingestellt 

FACS-Farbung und Stimulierung der humanen Thrombozyten mit humanem a-Thrombin in 
25 Gegenwart oder Abwesenheit eines PAR-l-Antagonisten: 

Die Thrombozytensuspension wird mit der zu prttfenden Substanz bzw. des entsprechenden 
Ldsungsmittels fOr 10 Minuten bei 37°C vorinkubiert (Eppendorf, Deutschland; Thermomixer 
Comfort). Durch Zugabe des Agonisten (0.5 jxM bzw. 1 j*M a-Thrombin; Kordia, Niederlande, 
3281 NIH Units/mg; oder 30pg/ml Thrombin receptor activating peptide (TRAP6); Bachem, 
30 Schweiz) bei 37° und unter Schtitteln von 500 Umdrehungen pro Minute wird die 
Thrombozytenaktivierung ausgelSst. Zu den Zeitpunkten 0, 1, 2.5, 5, 10 und 15 Minuten wird 
jeweils ein Aliquot von 50^1 entnommen und in einen Milliliter einfach-konzentrierte CellFix™- 
LSsung (Becton Dickinson Immunocytometry Systems, USA) uberfuhrt. Zur Fixierung der Zellen 
werden sie 30 Minuten bei 4°C in der Dunkelheit inkubiert. Durch eine zehnmintltige 



WO 2005/007157 



PCT/EP20O4/007227 



- 155 - 

Zentrifugation bei 600 g und 4°C wcrdcn die Thrombozyten prfizipiticrt Der Oberstand wird 
verworfen und die Thrombozyten werden in 400 \i\ CellWash™ (Becton Dickinson Immuno- 
cytomctry Systems, USA) resuspendiert. Ein Aliquot von 100 ill wird in ein neues FACS- 
ROhrchen Qberfllhrt. l|il des thrombozyten-identifizierenden Antiktfrpers und 1 \i\ des aktivie- 
5 rungszustands-detektierenden AntikOrpers werden mit CellWash™ auf ein Volumen von 100 \x\ 
aufgefUUt. Diese AntikSrperlttsung wird dann zur Thrombozytensuspension gegeben und 20 
Minuten bei 4°C in der Dunkelheit inkubiert Im Anschluss an die Ffirbung wird das Ansatz- 
volumen durch Zugabe von weiteren 400 jil CellWash™ erhdht. 

Zur Identifizierung der Thrombozyten wird ein fluorescein-isothiocyanat-konjugierter AntikOrper 
10 eingesetzt, der gegen das humane Glykoprotein nb (CD41) gerichtet ist (bnmunotech Coulter, 
Frankreich; Cat No, 0649). Mit Hilfe des phycoerythrin-konjugierten Antikflrpers, der gegen das 
humane Glykoprotein P-Selektin (Immunotech Coulter, Frankreich; Cat. No. 1759) gerichtet ist, 
lasst sich der Aktivierungszustand der Thrombozyten bestimmen. P-Selektin (CD62P) ist in den <x- 
Granula ruhender Thrombozyten lokalisiert. Es wird jedoch nach in-vitro- bzw. in-vivo- 
1 5 Stimulierung zur Sufieren Plasmamembran translokalisiert. 

FACS-Messung und Auswertung der FACS-Daten: 

Die Proben werden im Gerat FACSCalibur™ Flow Cytometry System der Firma Becton Dickinson 
Immunocytometry Systems, USA, vennessen und mit Hilfe der Software CellQuest, Version 3.3 
(Becton Dickinson Immunocytometry Systems, USA) ausgewertet und graphisch dargestellt. Das 
20 MaB der Thrombozytenaktivierung wird durch den Prozentsatz der CD62P-positiven 
Thrombozyten (CD41 -positive Ereignisse) bestimmt. Es werden von jeder Probe 10.000 CD41- 
positive Ereignisse gezahlt 

Die inhibitorische Wirkung der zu prttfenden Substanzen wird anhand der Reduktion der 
Thrombozytenaktivierung berechnet, die sich auf die Aktivierung durch den Agonisten bezieht. 

25 Ex vivo Assay 

Thrombozytenaggregation (Meerschweinchen) 

Meerschweinchen (Stamm: Dunkin Hartley) werden in wachem oder narkotisiertem Zustand oral, 
intravenos oder intraperitoneal mit PrQfsubstanzen in geeigneter Formulierung behandelt. Als 
Kontrolle werden andere Meerschweinchen in identischer Weise mit dem entsprechenden Vehikel 
30 behandelt Nach je nach Applikationsart unterschiedlich langer Zeit wird aus den tief 
narkotisierten Tieren Blut durch Punktion des Herzens oder der Aorta gewonnen. Das Blut wird in 
Monovetten (Sarstedt, Niimbrecht, Deutschland) die als Antikoagulans Natrium Citrat 3.8% (1 
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Tcil CitratlOsung + 9 Tcile Blut) enthalten, aufgenommen. Zur Gcwinnung von plfittchenreichem 
Plasma wird das Zitrat-Vollblut bci 2500 U/min fOr 20 min bei 4°C zcntrifugiert. 

Die Aggregation wird durch Zugabe eines Thrombin-Rezeptor Agonisten (SFLLRN, 50 ng/ml) in 
einem Aggregometer ausgelOst und mittels der turbidimetrischen Methode nach Born (Born, 
5 G.V.R., Cross M.J., The Aggregation of Blood Platelets; J. Physiol. 1963, 168, 178-195) bei 37°C 
bestimmt 

Zur Aggregationsmessung wird die Zunahme der Lichttransmission (Amplitude der Aggre- 
gationskurve in %) 5 Minuten nach Zugabe des Agonisten ermittelt. Die inhibitorische Wirkung 
der verabreichten PrOfsubstanzen in den behandelten Tieren wird durch die Reduktion der 
10 Aggregation, bezogen auf den Mittelwert der Kontrolltiere, berechnet 

In vivo Assay 

Die erfmdungsgem&Ben Verbindungen k6nnen in Thrombosemodellen in geeigneten Tierspezies, 
in denen die Thrombin-induzierte Plattchenaggregation Qber den PAR-l-Rezeptor vermittelt wird, 
untersucht werden. Als Tierspezies eignen sich Meerschweinchen und insbesondere Primaten 
15 (vergleiche: Kogushi M, Kobayashi H, Matsuoka T, Suzuki S, Kawahara T, Kajiwara A, 
Hishinuma I, Circulation 2003, 108 Suppl. 17, IV-280; Derian CK, Damiano BP, Addo MF, 
Darrow AL, D 1 Andrea MR, Nedelman M, Zhang H-C, Maryanoff BE, Andrade-Gordon P, J. 
Pharmacol Exp. Ther. 2003, 304, 855-861). 
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C) Ausfftthnrngsbelsplele fflr pharmazeutische Zusammensetzungen 



Die erfindungsgemttfien Substanzen kOnnen folgendermafien in pharmazeutische Zubereitungen 
ttberfOhrt werden: 

Tablette: 

5 Zusammensetzung: 

100 mg der Verbindung des Beispiels 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstflrke, 10 mg 
Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Deutschland) utid 2 mg Magnesiumstearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, WSlbungsradius 12 mm. 

Heystpllung: 

10 Die Mischung aus der Verbindung des Beispiels 1, Lactose und StSrke wird mit einer 5%-igen 
Ltisung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem 
Magnesiumstearat ftir 5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit einer tlblichen Tablettenpresse 
verpresst (Format der Tablette siehe oben). 

Orale Suspension: 

15 Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung des Beispiels 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Khodigel (Xanthan 
gum) (Fa. FMC, USA) \md 99 g Wasser. 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 10 ml orale 
Suspension. 

20 Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die Verbindung des Beispiels 1 wird der Suspension 
zugefllgt Unter Rtthren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der Quellung des 
Rhodigels wird ca. 6h gerflhrt. 
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Intravends applteterbare Lflsuny: 

1 mg dcr Verbindung von Beispiel 1, 15 g Polyethylenglykol 400 und 250 g Wasser ftlr 
Injektionszwecke. 

5 fleygteUung; 

Die Verbindung von Beispiel 1 wird zusammen mit Polyethylenglykol 400 in dem Wasser unter 
Rflhren gel6st Die L&sung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 0,22 Jim) und unter aseptischen 
Bedingungen in hitzesterilisierte Infusionsflaschen abgefttllt. Diese werden mit Infusionsstopfen 
und Btirdelkappen verschlossen. 
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PatcntansprOche 



1. 



Verbindung der Formcl 




: /^(CH 2 ) n 



0)» 



(R 1 ), 



in welcher 



5 E 
m 
n 
R l 

10 

R 2 



fUr Methylen, NH, ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom steht, 
fQrO, 1,2 oder 3 steht, 
filr 1, 2 oder 3 steht, 

filr Halogen, Hydroxy, Amino, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Alkyl, Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkyl- 
aminocarbonyl oder -NH(C=0)OR 9 steht, 



K 9 fQr (C,-C 6 )-Alkyl, (C3-C 7 )-Cycloalkyl, (C 6 -Cio>Aiyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl- 
methyl oder (C6-C !0 )-Arylmethyl steht, 

fiir eine Gruppe der Formel 






^CN 



oder 



H 



steht, 



wobei 
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fQr die AnknQpfstelle an den Pyrazolinring steht, 
ftir R 3 Oder (C r C 8 )-Alkylen-R 4 steht, 

wobei Alkylcn mit 1 bis 4 Fluoratomen substituiert sein kann, 
filr R 3 Oder (d-C 8 )-Alkyien-R 4 steht, 

wobei Alkylen mit 1 bis 4 Fluoratomen substituiert sein kann, 

filr 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4-benzo- 
dioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Indanyl, 1,2,3,4-Tetra- 
hydronaphthyl, (C 6 -Cio)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, (C3-C6)- 
Cycloalkyl oder 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl steht, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert 
sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhSngig voneinander 
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, 
Halogen, Cyano, Nitro, Monohalogenmethyl, Dihalogenmethyl, 
Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, Tri- 
halogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Hydroxy- 
carbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, 
Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und 
Alkylsulfonyl, 

fUr Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3- 
Dihydro-l,4-benzodioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Indanyl, 
1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, (C6~Cio)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 
(C 3 -Q)-Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Cyano, 
Trifluormethyl, gegebenenfalls mit Fluor substituiertes Alkylthio, -OR 5 , 
-C(=0)R 6 oder -NR 7 R 8 steht, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert 
sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhSngig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halo- 
gen, Cyano, Nitro, Oxo, Monohalogenmethyl, Dihalogenmethyl, 
Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, Tri- 
halogenmethoxy, Alkyl, gegebenenfalls mit Alkoxycarbonyl 
substituiertes Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl, Hydroxy- 
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carbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, 
Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und 
Alkylsulfonyl, 

R 5 fBr, gcgebcncnfalls mit Fluor substituicrtes Alkyl, (GrC| 0 )-Aryl, Benzyl, 
(C3-C 7 )-Cycloalkyl odcr Alkylcarbonyl steht, 

wobei Aryl, Benzyl oder Cycloalkyl substituiert sein kttnnen xnit 1 
bis 3 Substituenten, unabhSngig voneinander ausgew&hlt aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, 
Oxo, Monohalogenmethyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, 
Monohalogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, 
Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl, Hydroxycarbonyl, 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkyl- 
carbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkyl- 
sulfonyl, 

R 6 fiJr Hydroxy, Amino, Alkyl, Alkylamino, Alkoxy, (C 6 -Cio)-Aryl, 
Benzyloxy oder 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl steht, 

wobei Aryl oder Benzyloxy substituiert sein ktfnnen mit 1 bis 3 
Substituenten, unabhSngig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, 
Monohalogenmethyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Mono- 
halogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, 
Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl, Hydroxycarbonyl, Alkoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, 
Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkylsulfonyl, 

R 7 fOr Wasserstoff, Alkyl oder Benzyl steht, 

R 8 fiir Wasserstoff, Alkyl, Phenyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkyl- 
sulfonyl, gegebenenfalls mit Alkyl substituiertes Arylcarbonyl oder 
gegebenenfalls mit Alkyl substituiertes Arylsulfonyl steht, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze 

zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten. 



2. Verbindung der Formel 
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(R 1 ), 




(I), 



in welcher 



E 
m 

5 n 
R l 

10 

R 2 



fllr Methylen, NH, ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom steht, 
Air 0,1, 2 oder 3 steht, 
fiir 1,2 oder 3 steht, 

Sir Halogen, Hydroxy, Amino, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Alkyl, Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Anainocarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkyl- 
aminocarbonyl oder -NH(C=0)OR 9 steht, 



R 9 fllr (C r C6>AIkyl> (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C<rCi 0 )-Aryl, (C 3 -C 7 )-Cyclo- 
alkyhnethyl oder (C 6 -Ci 0 )-Arylmethyl steht, 

fiir eine Gruppe der Formel 







CN 



oder 



H 



steht, 



wobei 



fQr die AnknOpfetelle an den Pyrazolinring steht, 



X 



fiirR 3 oder (C,-C 8 )-A]kylen-R 4 steht, 
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wobci Alkylen mit 1 bis 4 Fluoratomcn substituiert sein kann, 
ftlr (C,-C 8 )-Alkylen-R 4 steht, 

wobci Alkylcn mit 1 bis 4 Fluoratomcn substituiert sein kann, 

ftir 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l ,4-benzo- 
dioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Indanyl, 1,2,3,4-Tetra- 
hydronaphthyl, (C6-Ci 0 )-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, (Cj-C 6 > 
Cycloalkyl oder 5- bis 10-gliedrigcs Heterocyclyl steht, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert 
sein kflnnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhfingig voneinander 
ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, 
Halogen, Cyano, Nitro, Monohalogenmethyl, Dihalogenmethyl, 
Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, Tri- 
halogenmethoxy, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Hydroxy- 
carbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, 
Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkyl- 
sulfonyl, * 

fUr Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3- 
Dihydro-l, 4-benzodioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Indanyl, 
1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, (Ce-CnO-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 
(C3-C7)-Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Cyano, 
Trifluormethyl, gegebenenfalls mit Fluor substituiertes Alkylthio, -OR 5 , 
-C(=0)R 6 oder -NR 7 R 8 steht, 

wobei Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert 
sein kdnnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhSngig voneinander 
ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, 
Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, Monohalogenmethyl, Dihalogen- 
methyl, Trihalogenmethyl, Monohalogenmethoxy, Dihalogen- 
methoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, gegebenenfalls mit Alkoxy- 
carbonyl substituiertes Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl, 
Hydroxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylamino- 
carbonyl, Alkylcarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino 
und Alkylsulfonyl, 
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R 5 f&r, gcgcbcncnfalls mit Fluor substituiertes Alkyl, (C«-Cio)-Axyl, Benzyl, 
(C 3 -C7)-Cycloalkyl oder Alkylcarbonyl steht, 

wobei Aryl, Benzyl oder Cycloalkyl substituiert sein kfonen mit 1 
bis 3 Substituenten, unabhtagig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, 
Oxo, Monohalogenmethyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmetfayl, 
Monohalogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, 
Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl, Hydroxycarbonyl, 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkyl- 
carbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkyl- 
sulfonyl, 

R 6 fUr Hydroxy, Amino, Alkyl, Alkylamino, Alkoxy, (C6-Cio)-Aryl, 
Benzyloxy oder 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl steht, 

wobei Aryl oder Benzyloxy substituiert sein kdnnen mit 1 bis 3 
Substituenten, unabhSngig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, 
Monohalogenmethyl, Dihalogenmethyl, Trihalogenmethyl, Mono- 
halogenmethoxy, Dihalogenmethoxy, Trihalogenmethoxy, Alkyl, 
Alkoxy, Alkylamino, Aryl, Benzyl, Hydroxycarbonyl, Alkoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Alkylcarbonyl, 
Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonylamino und Alkylsulfonyl, 

R 7 fur Wasserstoff, Alkyl oder Benzyl steht, 

R 8 fQr Wasserstoff, Alkyl, Phenyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkyl- 
sulfonyl, gegebenenfalls mit Alkyl substituiertes Arylcarbonyl oder 
gegebenenfalls mit Alkyl substituiertes Arylsulfonyl steht, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

3 . Verbindung nach Anspruch 2, 

in welcher 

E fur Methylen, NH oder ein Sauerstoffatom steht, 
m ffir 0, 1 oder 2 steht, 
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n fOr 1, 2 oder 3 steht, 

R 1 fllr Halogen, Amino, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Alkyl oder Alkoxy steht, 
R 2 fllr eine Gruppe der Formel 

" £j Y oder J—N— X 

5 steht, 
wobei 

* flir die Anknttpfstelle an den Pyrazolinring steht, 

X flir R 3 oder (d-C8>Alkylen-R 4 steht, 

Y fOr (C,-C 8 )-Alkylen-R 4 steht, 

10 R 3 fiir 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4-benzo- 

dioxin, 2,2,4,4.Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Indanyl, 1,2,3,4-Tetra- 
hydronaphthyl, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (Q-C 6 >Cycloalkyl 
oder 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl sub- 
15 stituiert sein kdnhen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhfingig vonein- 

ander ausgewahlt axis der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, 
Halogen, Cyano, Nitro, Trichlormethyl, Trifluormethyl, Mono- 
fluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, (Ci-C 4 )-AIkyl, 
(C r C 4 )-Alkoxy, (C r C 4 )-Alkylamino, Phenyl, Hydroxycarbonyl, 
20 (C r C 4 >Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, (Ci-C 4 )-Alkylamino- 

carbonyl und (Ci-C 4 )-Alkylcarbonyl, 

R 4 flir Wasserstoff, 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3- 
Dihydro-l,4-benzodioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-ben2odioxin, Indanyl, 
1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl, Phenyl, Naphthyl, 5- oder 6-gliedriges Hetero- 
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aryl, (C$-C 6 )-Cycloalkyl, 5- oder 6-glicdrigcs Heterocyclyl, Cyano, 
Trifluormcthyl, -OR 5 , -C(-0)R 6 odcr -NR 7 R 8 steht, 

wobei Phenyl, Naphthyl, Heteroaryl, Cycloalkyl odcr Hctcrocyclyl 
substituiert scin kSnnen mit 1 bis 3 Substituenten, unabhfingig von- 

5 einander ausgewfthlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, 

Amino, Halogen, Cyano, Nitro, Oxo, Trichlormethyl, Trifluor- 
methyl, Monofluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluormethoxy, 
(Ci-C 4 )-Alkyl, (C,-C 4 )-Alkoxy, (Ci-C 4 )-Alkylamino, Phenyl, 
Hydroxycarbonyl, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, Axninocarbonyl, (C r 

10 C 4 )-Alkylaminocarbonyl und (Ci-C 4 )-Alkylcarbonyl, 

R $ ftlr, gegebenenfalls mit Fluor substituiertes (Ci-C 4 )-Alkyl, Phenyl, Benzyl 
oder (Ci-C 4 )-Alkylcarbonyl steht, 

R 6 flir (C r C 4 )-Alkoxy steht, 

R 7 ftkr Wasserstoff oder (C,-C 4 )-Alkyl steht, 

15 R 8 fQr (Ci-C 4 )-Alkyl oder gegebenenfalls mit (Ci-C 4 )-Alkyl substituiertes 

Phenylcarbonyl steht, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

4. Verbindung nach Anspruch 2 oder 3, 

in welcher 

20 E fUr Methylen, NH oder ein Sauerstoffatom steht, 

m ftirO, 1 oder 2 steht, 
n fGr 1,2 oder 3 steht, 

R l fur Halogen, Amino, Cyano, Trifluonnethyl, (C 1 -C 4 )-Alkyl oder (Ci-C 4 )-Alkoxy 
steht, 

25 R 2 fOr eine Gruppe der Formel 
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^CN 

-V* 

steht, 
wobei 

* fttr die Anknttpfstelle an den Pyrazolinring steht, 

5 X fUr R 3 oder (C,-C«)-Alkylen-R 4 steht, 

R 3 fllr 1,3-Benzodioxol, 2,2-Difluor-l,3-benzodioxol, 2,3-Dihydro-l,4-benzo- 
dioxin, 2,2,4,4-Tetrafluor-4H-l,3-benzodioxin, Phenyl, 5- oder 6- 
gliedriges Heteroaryl oder (C3-C6)-Cycloalkyl steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl oder Cycloalkyl substituiert sein kdnnen 
10 mit 1 oder 2 Substituenten, unabhfingig voneinander ausgewahlt 

aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trichlormethyl, 
Trifluormethyl, Monofluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluor- 
methoxy, (Q-GO-Alkyl und (Ci-C 4 )-Alkoxy, 

R 4 fllr Wasserstoff, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (C5-C 6 )-Cyclo- 
15 alkyl, 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl, Cyano, Trifluormethyl, -OR 5 oder 

-NR 7 R 8 steht, 

wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl sub- 
stituiert sein kdnnen mit 1 bis 2 Substituenten, unabh3ngig vonein- 
ander ausgew&hlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, 
20 Oxo, Trichlormethyl, Trifluormethyl, Monofluormethoxy, Difluor- 

methoxy, Trifluormethoxy, (Ci-C 4 )-Alkyl und (C r C 4 )-Alkoxy, 

R 5 fllr gegebenenfalls mit Fluor substituiertes (C r C 4 >-Alkyl steht, 

R 7 fUr Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl steht, 

R 8 fUr (d-C 4 )-Alkyl steht, 

25 und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 



5 . Verbindungen nach einem der AnsprQche 2 bis 4, 
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in welchcr 



E 
m 
n 

5 R 1 
R 2 



10 



far Methylen steht, 

fttr I steht, 

fUr 1 steht, 

ftlr Halogen steht, 

fQr eine Gruppe der Formel 



* fQr die Ankntlpfstelle an den Pyrazolinring steht, 
X ftlr R 3 oder (Q-QO-Alkylen-R 4 steht, 

R 3 ftlr Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl oder (C $ -C 6 )-Cycloalkyl steht, 



wobei Phenyl, Heteroaryl oder Cycloalkyl substituiert sein kOnnen 
mit 1 bis 2 Substituenten, unabhSngig voneinander ausgewShlt aus 
der Gruppe bestehend aus Halogen, Cyano, Trichloimethyl, Mono- 
fluormethoxy, Difluormethoxy, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, 
(d-C 4 )-Alkyl und (Q-C 4 )-Alkoxy, 



R 4 fUr Wasserstoff, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, (C 5 -C 6 >Cyclo- 
alkyl, 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl, Cyano, Trifluormethyl oder -OR 5 
steht, 



wobei Phenyl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl sub- 
stituiert sein kdnnen mit 1 bis 2 Substituenten, unabhSngig von- 
einander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Cyano, Trichlormethyl, Monofluormefhoxy, Difluormethoxy, 
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Trifluormethyl, TWfluormethoxy, (C|-C 4 >Alkyl und (C1-C4)- 
Alkoxy, 

R s fur Methyl oder Ethyl steht, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

5 6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 2 deflniert, 
dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der Formel 




(H), 



(R 1 ), 



m 



in welcher 



R 1 , E, m und n die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung aufweisen, 



10 



entweder 



[A] 



mit Verbindungen der Formel 




in welcher 



X 



die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung aufweist und 



15 



fQr Halogen, bevorzugt Chlor oder Brom, oder Hydroxy steht, 



oder 



DB] 



mit Verbindungen der Formel 



Y — NCO (IV), 
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in wclcher 

Y die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung aufweist, 

oder 

[C] mit Verbindungen der Fonnel 
5 Y— NCS (V), 

in welcher 

Y die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung aufweist, 

oder 

[D] mit Verbindungen der Formel 



10 



cr o (vi), 

in welcher 

X die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung aufweist, 

oder 

[E] in zwei Stufen zun&chst mit Diphenylcyanocarboimidat und anschlieBend 
15 mit Verbindungen der Formel 

X— NH 2 (VII), 
in welcher 

X die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung aufweist, 
umgesetzt werden. 

20 7. Verbindung der Formel (I), wie in einem der Ansprttche 2 bis 4 definiert, zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Krankheiten. 
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8. Vcrwendung cincr Vcrbindung dcr Formcl (I), wic in cincm dcr AnsprQche 1 bis 5 
definiert, zur Herstellung eines Arzneimittcls zur Bchandlung und/oder Prophylaxe von 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

9. Vcrwendung ciner Verbindung dcr Formel (I), wic in cinem dcr AnsprQchc 1 bis 5 
5 definiert, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 

thromboembolischen Erkrankungen. 

10. Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Herz-Kreislauf-Erkrankungen unter 
Vcrwendung einer therapeutisch wirksamen Menge einer Verbindung der Formel (I), wie 
in einem der AnsprQche 1 bis 5 definiert. 

10 11. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel (I), wie in einem der AnsprQche 1 bis 
5 definiert, in Kombination mit einem wciteren Wirkstoff. 



12. 



Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel (I), wie in einem der AnsprQchc 1 bis 
5 definiert, in Kombination mit einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten 
Hilfsstoff. 
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A. KLA88IFGDERUNQ DES ANMELDUNOSOEOENSTANDES 

IPK 7 A61K31/4155 A61P9/00 C07D403/04 C07D409/14 
C07D401/14 C07D413/04 C07D417/04 C07D403/14 
C07D417/14 C07D413/14 

NacTi dw Inlemailonaten j^jentMMgjgcajjon (IPK) odgr ntct> <tor nallonaten jOawWajjon und der IPK 



C07D405/14 
C07D401/04 



B. RECHERCHIERTE OEBIETE 



Rachaichtoitar MlndeatprOfatofl (tOasttrikallonsaystem und Klasainkallooaaymbole ) 

IPK 7 C07D 



Recheichlerte aber nlchl rum MlndeetprOMott gehOrende VerOnenmctiungon. soweR dlese unler dk» rocherchterten Gablete fallen 



Wahrend der InlemaUonalen Recherche konsulllerte eleWronlsche Dalenbank (Name der Dalenbank und evtl. verwendele Suchbegrffle) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANOESEHENE UNTERLAQEN 



Kalegone* Bezelchnung der VerMtentnchung, sowell eifoiderticn unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 0 591 780 A (BAYER AG) 

13. April 1994 (1994-04-13) 

Selte 27, Zelle 26 - Zelle 39; Anspruch 1; 

Be1sp1ele 1,3-8; Tabelle 1 

EP 0 532 918 A (BAYER AG) 

24. Marz 1993 (1993-03-24) 

in der Anmeldung erwihnt 

Selte 15, Zelle 8 - Selte 17, Zelle 7; 

Anspruch 1; Be1sp1ele 52,67-69,71,76 

WO 93/24463 A (BAYER A6 ; KANELLAKOPULOS 

JOHANNES (DE); FUCHS RAINER (DE); ERDELEN 

CH) 9. Dezember 1993 (1993-12-09) 

1n der Anmeldung erwahnt 

Selte 21, Zelle 5 - Selte 27, Zelle 35; 

Anspruch 1 

-/- 



I, 11,12 
2 

II, 12 
2 

11,12 



Weftere Vertffentllchungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



0 
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6 Besondere Kategorien von angegebenen VeroffentlJchungen 

•A" VeroffentHchung, die den allgemelnen Stand der Technik deflniert, 
aber nlcht ale besondere bedeutsam anzusehen 1st 

"E* atteres Dokument das Jedoch erst am oder nach dem internatlonalen 
Anmetdedatum veroffentllcht worden 1st 

•L' VeroffentHchung, die geelgnet 1st, einen Priorttatsanspruch zweifelhatt er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Verofrentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenberlcht genannien Veroffentllchung belegt werden 
soil oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wie 
ausgefOhrt) 

'O* VeroffentHchung, die slch auf eine mflndOche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Aussteilung Oder andere Maftnahmen bezleht 

*P* VeroffentHchung, die vor dem Internatlonalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentUcht worden 1st 



"T* Spatere VeroffentHchung, die nach dem Internatlonalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum verdffentUcht worden 1st und mil der 
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Erfindung zugrundellegenden Prinzlps oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben Isf 

"X" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann aHein autgrund dieser VeroffentHchung nlcht ate neu oder auf 
erfinderlscher Tatlgkelt beruhend betrachtet werden 

■y Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nlcht als auf erfinderlscher Tatlgkelt beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mil einer Oder mehreren anderen 
VerOffentUchungen dieser Kategorie in Verblndung gebracht wild und 
dlese Verblndung fQr einen Fachmann naheliegend ist 

VerdffenUIchung, die Mltglled derselben Patentfamltie 1st 
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Kategorte* Bezelchnuno der VerofTenttlchung. sowel erfoiderllch unler Angabe der In Betrachl kommenden Telle 



Belr. Anspruch Nr. 



EP 0 466 408 A (ROHM & HAAS) 

15. Oanuar 1992 (1992-01-15) 

In der Anmeldung erwShnt 

Selte 55, Zelle 20 - Selte 57, Zelle 55; 

Anspruch 1; Tabelle I 

EP 0 529 451 A (BAYER AG) 

3. M3rz 1993 (1993-03-03) 

Selte 28, Zelle 54 - Selte 30, Zelle 35; 

Anspruch 1 

AHN H-S ET AL: "NONPEPTIDE THROMBIN 

RECEPTOR ANTAGONISTS" 

DRUGS OF THE FUTURE, BARCELONA, ES, 

Bd. 26, Nr. 11, 2001, Selten 1065-1085, 
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ISSN: 0377-8282 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzelchen 
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Feld II Demerkungen zu den AnsprOchen, die 8lch als nlcht recherchiertoar erwlesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 

GemAB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fQr besUmmta AnsprOche keln Recherche nberlcht ersteliu 

1. [7] AnsprOche Nr. 

well ele elch auf GogenetAnde bezlehen, zu deren Recherche die Behflrde nlcht verpftlchtet let, nflmllch 

Obwohl der Anspruch 10 $1ch auf e1n Verfahren zur Behandlung des 
menschl1chen/t1er1schen KSrpers bezleht, wurde die Recherche durchgefQhrt und 
grtlndete s1ch auf die angeftlhrten Wlrkungen der Verblndung/Zusammensetzung. 

2. 1 1 AnsprOche Nr. 

well ele etch auf Telle der IntemationaJen Anmeldung beziehen, die den vorgeechriebenen Anforderungen eo wenlg enteprechen , 
daft elne elnnvolle Internationale Recherche nlcht durchgefQhrt werden kann, namlloh 



3. AneprQche Nr. 

well es slch dabei um abh&ngige AnsprOche handelt, die nlcht enteprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaOt slnd. 

Feld III Bemerkungen bel mangelnder Einheitlichkert der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 
Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, dafi diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait; 



1 . I I Da der Anmelder aiie erfordertfchen zusatzHchen RecherchengebOhren rechtzeWg entrichtet hat, erstreckt slch dleser 
1 — 1 Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchlerbaren AnsprOche. 

2 , I I Da fOr alle recherchlerbaren AnsprOche die Recherche ohne elnen Arbeiteaufwand durchgefQhrt werden konnte, der elne 
1 — 1 zusatzllche RecherchengebQhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nlcht zur Zahlung elner solchen GebOhr aufgefordert 



3. Da der Anmelder nurelnlge der ertcrdertlchen zusatzBchen RecherchengebOhren rechtzeWg entrichtet hat, erstreckt slch dleser 
1 — 1 InternaUonale Recherchenberlcht nur auf die AnsprOche, fOr cBe GebOhren entrichtet worden slnd, nSmllch auf die 
AnsprOche Nr. 



4 * EH Der Anmelder hat die erforderllchen zusatzllchen RecherchengebQhren nlcht rechtzeltlg entrichtet Der Internationale Recher- 
chenberlcht beschrfinkt slch daher auf die in den AnsprQchen zuerst erwShnte Erfindung; dlese 1st in folgenden AnsprQchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hlnsichtlich eines Widerspruchs Die zusalzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzllcher RecherchengebQhren erfolgte ohne Wlderspruch. 
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